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@ DERIVES DE 4-AMINOPIPERIDINE ET LEUR UTILISATION EN TANT QUE MEDICAMENT. 

(§5 La presente demande a pour objet de nouveaux deri- 
ves de 4-aminopiperidines de formule 



"a 



N* 
I 

R 2 

dans laquelle R 1 , Rg et R 3 representent divers groupes 
variables, leurs procedes de preparation par des methodes 
de synthese en parallele en phase liqurde etsofide. Ces pro- 
duits ayant une bonne affinite avec certains sous-types de 
recepteurs de la somatostatine, ils sont particulierement in- 
teressants pour trafter Jes etats pathofogiques ou les mala- 
dies dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la 
somatostatine est (sont) impJique (s). 



lilllllllllllllllllllllllllllllll 

3DOCID: <FR 2B02206A1_I_> 



^ 2802206 

Derives de 4-aminopiperidine 
et leur utilisation en tant que medicament 



La pr6sente demande a pour objet de nouveaux derives de 4-aminopiperidines et 
leurs procedes de preparation par des methodes de synthese en parallele en phase 
liquide et solide. Ces produits ayant une bonne affinite avec certains sous-types de 
recepteurs de la somatostatine, ils sont particulierement interessants pour traiter les 
5 6tats pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de 
la somatostatine est (sont) implique(s). 

La somatostatine (SST) est un tetradecapeptide cyclique qui a ete isole pour la 
premiere fois de I'hypothalamus en tant que substance inhibitrice de Thormone de 
croissance (Brazeau P. et aL, Science 1973, 179, 77-79). Elle intervient egalernent en 
10 tant que neurotransmetteur dans le cerveau (Reisine T. et aL, Neuroscience 1995, 67, 
777-790 ; Reisine et aL, Endocrinology 1995, 16, 427-442). Le cionage moleculaire a 
permis de montrer que la bioactivite de la somatostatine depend directement d'une 
famille de cinq recepteurs lies a la membrane. 

L'heterogeneite des fonctions biologiques de la somatostatine a conduit a des etudes 
15 pour essayer d'identifier les relations stmcture-activite des analogues peptidiques sur 
les recepteurs de la somatostatine, ce qui a amene la decouverte de 5 sous-types de 
recepteurs (Yamada et aL, Proc Natl. Acad. ScL USA, 89, 251-255, 1992 ; Raynor, 
K. et al, Mol. Pharmacol, 44, 385-392, 1993). Les roles fonctionnels de ces 
recepteurs sont actuellement activement etudies. Les afflnites avec les differents 
20 sous-types de recepteurs de la somatostatine ont ete associes au traitement des 
desordres / maladies suivants. L'activation des sous-types 2 et 5 a ete associee a la 
suppression de 1'hormone de croissance (GH) et plus particulierement a celle des 
adenomes secretant GH (acromegalic) et de ceux secretant Thormone TSH. 
L'activation du sous-type 2 mais pas du sous-type 5 a ete associee au traitement des 
25 adenomes secretant la prolactins D'autres indications associees avec l'activation des 
sous-types de recepteurs de la somatostatine sont la restenose, ^inhibition de la 
secretion d'insuline et/ou de glucagon et en particulier le diabete mellitus, 
rhyperlipidemie, 1'insensiblite a I'insbline, le Syndrome X, I'angiopathie, la 



NSOOCID: <FR 2a02206A1.l_> 



2802206 

retinopathie proliferative, le phenornene de Dawn et la nephropathie; l'inhibition de 
la secretion d'acide gastrique et en particulier les ulceres peptiques, les fistuies 
enterocutanees et pancreaticocutanees, le syndrome du colon irritable, le syndrome 
de Dumping, le syndrome des diarrhees aqueuses, les diarrhees reliees au SIDA, les 
5 diarrhees induites par la chimiotherapie, la pancreatite aigue ou chronique et les 
tumeurs gastrointestinales secretrices; le traitement du cancer cornme les hepatomes; 
Tinhibition de Tangiogenese, le traitement des desordres inflammatoires comme 
1'arthrite; le rejet chronique des allogreffes; Tangioplastie; la prevention des 
saignements des vaisseaux greffes et des saignements gastrointestinaux, Les 
10 agonistes de la somatostatine peuvent aussi etre utilises pour diminuer le poids d'un 
patient. 

Parmi les desordres pathologiques associes h la somatostatine (Moreau J.P. et a]., 
Life Sciences, 1987, 40, 419 ; Harris A.G. et ah, The European Journal of Medicine, 
1993, 2, 97-105), on peut done citer par exemple : Tacromegalie, les adenomes 

15 hypophysaires, la maladie de Gushing, les gonadotrophinomes et les prolactinomas, 
les effets secondaires cataboliques des glucocorticoides, le diabete 
insulinodependant, la retinopathie diabetique, la nephropathie diabetique, 
l'hyperthyroidie, le gigantisme, les tumeurs gastroenteropancreatiques 
endocriniennes dont le syndrome carcinoide, le VIPome, Tinsulinome, la 

20 nesidioblastose, 1'hyperinsulinemie, le glucagonome, le gastrinome et le syndrome 
de ZoIIinger-Ellison, le GRFome ainsi que le saignement aigu des varices 
oesophagiennes, le reflux gastrooesophagien, le reflux gastroduodenal, la pancreatite, 
les fistuies enterocutanees et pancreatiques mais aussi les diarrhees, les diarrhees 
refractaires du syndrome d'immunodepression acquise, la diarrhee chronique 

25 secretaire, la diarrhee associee avec le syndrome de Tintestin irrite, les troubles lies 
au peptide liberateur de gastrine, les pathologies secondaires aux greffes intestinales, 
Thypertension portale ainsi que les hemorragies des varices chez des malades avec 
cirrhose, l'h6morragie gastro-intestinale, Phemorragie de Tulcere gastroduodenale, la 
maladie de Crohn, les scleroses systemiques, le dumping syndrome, le syndrome du 

30 petit intestin, 1' hypotension, la sclerodermic et le carcinome thyroidien medullaire, 
les maladies liees & Thyperproliferation cellulaire comme les cancers et plus 
particulierernent le cancer du sein, le cancer de la prostate, le cancer thyroidien ainsi 
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que le cancer pancreatique et le cancer colorectal, les fibroses et plus 
particulierement la fibrose du rein, la fibrose du foie, la fibrose du poumon, ia fibrose 
de la peau, egalement la fibrose du systeme nerveux central ainsi que celle du nez et 
la fibrose induite par la chimiotherapie, et d'autres domaines therapeutiques comme, 

5 par exemple, les cephalees y compris les cephalees associees aux tumeurs 
hypophysaires, les douleurs, les acces de panique, la chimiotherapie, la cicatrisation 
des plaies, l'insuffisance renale resultant d'un retard de croissance, 1'obesite et retard 
de croissance lie a Fobesite, le retard de croissance uterin, la dysplasie du squelette, 
le syndrome de Noonan, le syndrome d'apnee du sommeil, la maladie de Graves, la 

10 maladie polykystique des ovaires, les pseudokystes pancreatiques et ascites, la 
leucemie, le meningiome, la cachexie cancereuse, Finhibition des H pylori, le 
psoriasis ainsi que la maladie d 1 Alzheimer. On peut egalement citer l'osteoporose. 

Les deposants ont trouve que les composes de formule generale decrits ci-apres 
presentaient une affinite et une selectivite pour les recepteurs de la somatostatin e. 

15 Comme la somatostatine et ses analogues peptidiques ont souvent une mauvaise 
biodisponibilite par voie orale et une faible selectivite (Robinson, C, Drugs of the 
Future, 1994, 19, 992; Reubi, J.C. et aL, TIPS, 1995, 16, 110), lesdits composes, 
agonistes ou antagonistes non-peptidiques de la somatostatine, peuvent etre 
avantageusement utilises pour traiter les etats pathologiques ou les maladies tels que 

20 presentes ci-dessus et dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la 
somatostatine est (sont) implique(s). De maniere preferentielle, lesdits composes 
peuvent etre utilises pour le traitement de Tacromegalie, des adenomes 
hypophysaires ou des tumeurs gastroenteropancreatiques endocriniennes dont le 
syndrome carcinoide, 

25 La presente invention a done pour objet des composes de formule generale 
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sous forme racemique, d'enantiomere ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle : 

R A represente un radical (C 1 -C 16 )alkyle iineaire ou ramifi6, alkenyle, alkynyle, 
^(CH 2 ) m ^Y^Z n ou -(CH 2 ) m -Z 12 dans lequel 
5 Z u represente un (Cj-C^alkyle ou aryle eventuellement substitue, 

Z 12 represente cyano, cyclohexenyle, fc/^-phenyle, (Cj-C 7 )cycloalkyle, 

(C 3 -C7)heterocycloalkyle eventuellement substitue, aryle eventuellement 

substitue ou beteioaryle Eventuellement substitue, 
ou bien Z 12 represente un radical de formule 

a) co a:> 

10 ou bien R x represente un radical de formule 




R 2 represente un radical de formule -C(Y)NHX 1 , -C(0)X 2 ou S0 2 X 5 ; 

R 3 represente 1'atome d'hydrogene, un radical alkyle eventuellement substitue, 
alkenyle, alkynyle, aralkyle eventuellement susbtitue, heteroarylalkyle 
eventuellement substitue, on un radical de formule -C(Y)-NHX 3 , ~(CH 2 ) n -C(0)X 2 , 
15 S0 2 X 3 ou 
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X x represente un radical (C 1 -C 15 )alkyle lineaire ou rarnifie, alkenyle, alkynyle, 
-(CH^-Y-Z^ ou -(CH 2 ) p Z 22 dans lequel 

Z^ represente un (C r C6)alkyle 
5 Z 22 represente cyclohexenyle, indanyle, &is-phenyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, 

(C 3 -C 7 )heterocycloalkyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-O-aIkyle, ou 

aryie ou heteroaryle Eventuellement substitue, 

ou represente un radical de formule 

oo a:> 

X 2 represente un radical (C r C 10 )aIkyle lineaire ou rarnifie, alkenyle eventuellement 
10 substitue par un radical phenyle (le radical phenyle etant lui-meme eventuellement 
substitue), alkynyle, ou un radical de formule ~(CH 2 ) m -W-(CH 2 ) q -Z 23 ou 
-(CH^p-U-Zw dans lequel 

represente un (C r C 6 )alkyle ou aryle eventuellement substitue ; 
Z 24 represente alkyie, cyclohexenyle, fcu?-phenyle, (C 3 -C 7 )cycloaikyle 

15 eventuellement substitue, (C 3 -C 7 )heterocycloalkyle, cyano, amino, mono 

ou di-alkylamino, ou aryle ou heteroaryle eventuellement substitue, 
ou Z^ represente un radical de formule 

O 
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ou bien X 2 represente un radical represente ci-dessous : 



5 




ou le groupe protecteur (GP) represente H ou le /err-butyloxycarbonyle ; 
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X 3 represente un radical (C 1 -C 10 )alkyle Hneaire ou ramifie, atkenyle eventuellement 
substitue par un radical phenyle (le radical phenyle etant lui-meme eventuellement 
substitue), CF 37 ou -(CH^Z^ dans lequel 



identiques ou differents ; 

Y represente un atome d'oxygene ou de soufre ; 
W represente un atome d'oxygene, de soufre ou S0 2 ; 
U represente une liaison covalente ou F atome d'oxygene ; 
10 n est un entier de 0 a 4 ; 
m est un entier de 1 a 6 ; 
p est un entier de 0 a 6 ; 
q est un entier de 0 a 2, 

ou ieurs sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement 
15 acceptables. 

Uinvention a plus parti culierement pour objet les produits de formule generate I telle 
que definie ci-dessus ? caracterisee en ce que 

i) le ou les substituant(s) que peuvent porter les radicaux aryle que represented Z n et 
Z 12 et heteroaryle que represente Z 12 sont choisis independamrnent parmi les radicaux 

20 fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, -CF 3 , -OCF 3 , phenyle, 
phenoxy, aminosulfonyle ; 

ii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical heterocycloalkyle que represente 
Z ]2 sont choisis independamrnent parmi les radicaux oxy et alkyle ; 



represente aryle ou heteroaryle eventuellement substitue, 



5 ou bien X 3 represente un radical de formule 




eventuellement substitue parun ou plusieurs radicaux halo 
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iii) le ou les substituant(s) que peut porter les radicaux aryle et heteroaryle que 
represente sont choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, 
bromo, iodo, alkyle, alkenyle, alkoxy, alkylthio, CF 3 , OCF 3 , nitro, cyano, azido, 
aminosulfonyle, piperidinosulfonyle, mono- ou di-alkylarnino, -C(0)-0-alkyle, - 

5 C(0)-alkyle, ou phenyle, phenoxy, phenylthio, benzyloxy, le radical phenyle pouvant 
etre substitue ; 

iv) le ou les substituant(s) que peut porter les radicaux aryle que represente Zo 3 et Z 24 , 
cycloalkyle et heteroaryle que represente sont choisis independamment parmi Jes 
radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, CF 3 , OCF 3 , OCHF 2? 

10 SCF 33 nitro, cyano, azido, hydroxy, -C(0)0-alkyle, -0-C(0)-aIkyle, -NH-C(O)- 
alkyle, alkylsulfonyle, mono- ou di-alkylamino, amino, arninoalkyle, pyrrolyle, 
pyrrolydinyle ou bien les radicaux phenyle, phenoxy, phenylthio, benzyle, 
benzyloxy dont le radical aryle est £ventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyle, CF 3 ou halo ; 

15 v) le ou les substituant(s) que peut porter les radicaux aryle et h€t6roaryle que 
represente sont choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, 
bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF 3 , OCF 3l nitro, cyano, -NH-C(0)-alkyle, 
alkylsulfonyle, amino, mono- et di-alkylamino, phenyle, pyridino ; 

vi) le substituant que peut porter le radical alkyle que represente R 3 est le radical 
20 cyano, 

vii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical aralkyle que represente R 3 sont 
choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, 
alkoxy, CF 3 , OCF 3 , OCHF 2 , SCF 3 , SCHF 2 , nitro, cyano, -C(0)0-alkyle, 
alkylsulfonyle, thiadiazolyle, ou bien les radicaux phenyle et phenoxy dont le radical 

25 phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo. 

viii) le ou les subs!ituant(s) que peut porter le radical heteroarylalkyle que represente 
R 3 sont choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo ou nitro, 

Dans les definitions indiquees ci-dessus, Texpression halo represente le radical 
fluoro, chloro, bromo ou iodo, de preference chloro, fluoro ou bromo. L'expression 
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alkyle (lorsqu'il n ! est pas donne plus de precision), represente de preference un 
radical alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifie, tels que les 
radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et 
tert-butyle, pentyle ou amyle> isopentyle, neopentyle, hexyle ou isohexyle. Parmi les 
5 radicaux alkyle contenant de 1 a 15 atomes de carbone, on peut citer les alkyles tels 
que definis ci-dessus mais egaiement les radicaux heptyle, octyle, nonyle, decyle, 
dodecyle, tridecyle ou pentadecyle. 

Par alkenyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkyle 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone et presentant au moins une 
ID insaturation (double liaison), comme par exemple vinyle, allyle, propenyle, butenyle 
ou pentenyle. Par alkynyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un 
radical alkyle lineaire ou ramifid comptant del a 6 atomes de carbone et presentant 
au moins une double insaturation (triple liaison) comme par exemple un radical 
ethynyle, propargyle, butynyle ou pentynyle. 

15 Le terme cycloalkyle designe un systeme monocyclique carbon£ comprenant de 3 a 
7 atomes de carbone, et de preference les cycles cyclopropyle, cyclobutyle, 
cyclopentyle ou cyclohexyle* L'expression hetferocycloalkyle designe un cycloalkyle 
sature contenant de 2 a 7 atomes de carbones et au moins un heteroatome. Ce radical 
peut contenir plusieurs het6roatomes identiques ou differents. De preference, les 

20 heteroatomes sont choisis parmi l'oxygene, le soufre ou Tazote. Comme exemples 
d'heterocycloalkyle, on peut citer le cycle pyrrolidine, pyrrolidinone, imidazolidine, 
pyrrazolidine, isothiazolidine, thiazolidine, isoxazolidine, piperidine, pipgrazine ou 
morpholine. 

Les radicaux alkoxy peuvent correspondre aux radicaux alkyle indiques ci-dessus 
25 comme par exemple les radicaux methoxy, ethoxy, propyloxy ou isopropyloxy mais 
egaiement butoxy lineaire, secondaire ou tertiaire, pentyloxy, Le terme alkylthio 
inferieur designe de preference les radicaux dans lesquels le radical alkyle est tel que 
defmi ci-dessus comme par exemple methylthio, ethylthio. Le terme alkylsulfonyle 
designe de preference les radicaux dans lesquels le radical alkyle est tel que defini 
30 ci-dessus. 
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10 



15 



L'expression aryle represente un radical aromatique, constitue d'un cycle ou de cycles 
condenses, cornme par exemple le radical phenyle ou naphtyle. L'expression 
heteroaryle designe un radical aromatique, constitue d'un cycle ou de cycles 
condenses, avec au moins un cycle contenant un ou plusieurs heteroatomes 
identiques ou differents choisis parrai le soufre, Pazote ou Poxygene. Cornme 
exemple de radical heteroaryle, on peut citer les radicaux thienyle, furyle, pyrrolyle, 
imidazolyle, pyiazolyle, isothiazolyle, thiazolyle, isoxazolyle, oxazolyle, triazolyle, 
pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle, quinolyle, isoquinolyle, quinoxalinyle, 
benzothienyle, benzofuryle, indolyje, benzoxadiazoyle. 

Les termes mono- et di-alkylamino designent de preference les radicaux dans 
lesquels les radicaux alkyle sont tels que defiius ci-dessus, cornme par exemple 
methylamino, 6thylamino, dim6thylainino > diethylamino ou (methyl)(ethyl)amino. 

La presente invention a plus particulierement pour objet des composes de formule 
generate I telle que definie ci-dessus dans laquelle : 

Rj represente un radical (C r C 6 )alkyle lineaire ou ramifie, le radical -(CH^-Y-Zn 
ou -<CH 2 ) m -Z i2 dans lequel 

Z u represente un (C 1 -C 6 )alkyle > 



Z J2 represente Ws-phenyle, ^-C^cycloalkyle, (C 3 -C 7 )heterocycloalkyIe 
eventuellement substitue, ou aryle ou heteroaryle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis independamment parmi 
les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, 
ou bien Z 12 represente 




Y represente l'atome d'oxygene, 
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ou bien un radical de formule 




R 2 represente un radical de formule ~C(Y)NHX 3 , -C(0)X 2 ou S0 2 X 3 dans laquelle 

X 1 repr6sente un radical (C r C 15 )alkyle lineaire ou ramifie, ou-(CH 2 ) p Z 22 dans 
lequel 

Z 22 represente cyclohexenyle, &zs-phenyle, (C 3 -C 7 )cycIoalkyle, 

(C 3 -C 7 )heterocycloalkyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyIe, ou 
aryle ou heteroaryle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis independamraent parmi les radicaux fluoro, chloro, 
bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, CF 3 , OCF 3> nitro, cyano, azido, 
piperidinosulfonyle, -C(0>(>alkyle, -C(0)-alkyle, ou phenyle, 
ou bien represente un radical de formule 




X 2 represente un radical (C r C 10 )alkyle lineaire ou ramifie, alkynyle, 
-(CH 2 ) m -WKCH 2 ) <l -Z 2 3 ou ^CH 2 ) p -U-Z M dans lequel 

W represente S0 2 > 

U represente une liaison covalente, 

Z23 represente un radical aryle ; 

Zj 4 represente cyclohexenyle, bzs-phenyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle 
eventuellement substitue par un radical aminoalkyle, ou aryle ou 
heteroaryle 6ventuel lenient substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, ~CF 3 , -OCF 3) SCF 3> 
hydroxy, -0~C(0)-alkyle, mono- ou di-alkylamino, amino 
ou represente un radical de formule 



- 12 - 



2802206 




ou bien X 2 represente 




GP 




O 



N 



V 



GP-N 



N-GP 



GP 



X 3 represente un radical -(CH^Z^ dans lequel represente un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
choisis parmi alkoxy et GF 3 , 

R 3 repr6sente I'atome d'hydrog&ne, un radical alkyle, alkenyle, heteroarylalkyle 
eventuellement substitue ou un radical de formule -C(Y)-NHX a> -C(0)X 2 ou S0 2 X 3 
dans laquelle 

Xj represente un radical -(CH 2 ) p Z 22 dans lequel 

Z 22 represente un radical aryle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis independamment parmi les radicaux fluoro, 
chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF 3 , nitro, phenoxy ; 

X 2 represente ie radical vinyle substitue par un phenyle* le radical phenyle 

etant lui-meme eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo, ou 
H;CH 2 ) p -U-Z2 4 dans lequel 

Z 24 represente alkyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, (C 3 -C 7 )heterocycloalkyle, bis- 
phenyle, amino, mono ou di-alkylamino, ou aryle ou heteroaryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 



2802206 

alkoxy, bromo, chloro, fluoro, hydroxy, CF 3 , nitro, amino, mono- et 
di-alkylamino, pyrrolyle, 

ou bien X 2 represente un radical de formule 




X 3 represente un radical (C 1 -C 10 )alkyle Iineaire ou ramifie, le radical vinyle 
substitue par un radical (le radical phenyle etant lui-meme eventuellement 
substitue), CF 3 , ou — (CtQpZ^ dans lequel 

represente aryie ou heteroaryle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis i n depend am m en t parmi tes radicaux fluoro, 
chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF 3 , nitro, -NH-C(0)-alkyle, mono- 
et di-alkylamino. 

De maniere pref6rentielle, represente un radical (Cj-C^alkyle Iineaire ou ramifie, 
le radical -(CH^-Y-Zn ou -<CH 2 ) m -Z u dans lequel 

Z n represente un (Cj-C^alkyle, 

Z 12 represente naphtyle, morpholino, fris-phenyle, pyrrol idinyle substitue par le 
radical oxy, ou bien les radicaux phenyle, piperazinyle, pyridinyle et indolyle 
qui sont eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis 
independamment parmi les radicaux bromo, fluoro, chloro, alkyle, alkoxy, 
-CF 3 , -OCF3 ; 
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ou bien Z 12 repr6sente 

a:> 

Y repr6sente Tatome d'oxyg6ne T 
ou bien R : repr£sente un radical de formule ci-dessous: 




5 

De manifere pr£f6rentielle> R 2 repr&ente un radical de formule -C(Y)NHX 1? -C(0)X 2 
ou S0 2 X 3 dans laquelle 

X l repr6sente un radical (C r C 10 )alkyle lin£aire ou ramifie, ou~(CH 2 ) p Z 22 dans 
lequel 

10 Z 22 reprfisente cyclohexyle, cyclohex£nyle, fcis-phtSnyle, morpholxno, 

pip6ridino, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0alkyle, ou ph6nyle, 
naphtyle ou furyle <5ventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
radicaux choisis ind£pendamment parmi les radicaux fluoro, chloro, 
bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, CF 3 , OCF 3t nitro, cyano, azido, 

15 pipgridinosulfonyle, -C(0)-0alkyle, -C(0)-alkyle ou phdnyle, 

ou bien Z22 repr6sente un radical de formule 




X 2 repr^sente un radical alkyle, alkynyle, -(CH 2 ) m -W-(CH 2 ) <l -Z 2 3 ou -(CH 2 ) p Z 24 

dans lequel 

W represente S0 2 ; 
20 represente le radical ph6nyle ; 

Z 24 represente cyclohex6nyle T Z?*Vph6nyle, cyclohexyle £ventuellement 
substitu£ par un radical aminoalkyle, ou ph^nyle, naphtyle, 
benzothi6nyle, thi6nyle ou indolyle 6ventuellement substitu6 par un ou 
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plusieurs radicaux choisis parmi fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, 
alkoxy, -CF 3 , -OCF 3 , SCF 3 , hydroxy, -0-C(0)-alkyle, -NH-C(0)-alkyle, 
mono- ou di-alkylamino, amino, ou 
Z 24 represente un radical de formule 

CXx„ OCT 

ou bien X 2 represente 




X 3 represente un radical -(CH 2 ) p Z2 5 dans lequel represente le radical 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmi e alkoxy et CF 3 , 

De maniere preferential I e, R 3 repr6sente Tatome d'hydrogene, un radical alkyle, 
alkenyle ou furyl-methyl susbtitue par un ou plusieurs radicaux nitro, ou un radical 

de formule -C(Y)-NHX lJ -C(0)X 2 ou S0 2 X 3 dans laquelle 

Xj represente un radical -(CH 2 ) p Z2 2 dans lequel 

Z 22 represente le radical phenyle ou naphtyle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis independamment parmi les radicaux 
fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF 3 , nitro, phenoxy, 
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X 2 represente le radical vinyle substitue par un radical phenyle lui-meme 

eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo, ou -(CH 2 ) p -U-Z 2il 
dans lequel 

Z 24 represente alkyle, cyclohexyle, tetrahydrofuryle, 6/s-phenyle, amino, 
5 mono ou di-alkylamino, ou phenyle, indolyle, thienyle, pyridinyle, 

benzothienyle et furyle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi alkoxy, bromo, chloro, fluoro, amino, mono- et 
di-alkylamino, nitro, hydroxy, pyrrolyle 

ou bien X 2 represente un radical de formula 




10 

X 3 represente un radical (Cj-C^alkyle lineaire ou ramifie, le radical vinyle 
substitue par un radical phenyle, CF 3 , ou — (Cf^Z^ dans lequel 

Z 25 represente un radical phenyle, napthyle, thienyle, pyrazolyle ou 
thiazolyle Eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
15 choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, 

alkyle, alkoxy, CF 3 , nitro, -NH-C(O) -alkyle, mono- et di-alkylamino ; 

De maniere tres preferentielle, R x represente le radical -(CH 2 ) m Zi2 dans lequel m = 2 
et Z !2 represente feis-phenyle ou bien le radical indolyle substitues par un ou plusieurs 
substituants choisis independamment parmi les radicaux alkyle et alkoxy. 

20 De maniere tres preferentielle, R 2 represente les radicaux de formule -C(Y)NHXj et 
-C(0)X 2 dans laquelle 

Y represente S ; 
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X x represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux azido, 



5 



X 2 represente -(Cfi^pZ^ dans lequel 
pestegala l,2ou3, 

2^4 represente cyclohexyle, ou phenyle ou benzothienyle eventuellement 
substitug par un ou plusieurs radicaux choisis parrni fluoro, chloro, 
bromo, iodo ou -CF 3 . 



De maniere tres preferentielle, R 3 represente Tatome d'hydrogene ou le radical 
methyle. 

10 Les composes selon l'invention peuvent Stre prepares en phase solide ou liquide. 

L'invention a egalement pour objet un procede de preparation, en phase liquide, de 
composes de formule I selon l'invention, caracterise en ce qu'il comprend 

Famination reductrice de la piperidone N-substituee suivante 



15 dans laquelle R represente le radical methyle ou Boc, en presence d'une amine de 
formule RjNH 2 dans laquelle R, a la signification indiqude ci-dessus, pour obtenir le 
compose de formule 1 



compose de formule (1) que Ton fait reagir avec 

20 A) soit un compose de formule XjNC(Y) dans laquelle X, et Y ont la signification 
indiquee ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (2) 





(1) 
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compose de formule (2) qui represente le compose de formule (I) correspondant dans 
lequel R 3 represente Me ou Boc et qui, lorsque R 3 represente Boc, peut etre soumis a 
un traitement acide pour obtenir le compose de formule (I) correspondant dans 
5 laquelle R 3 represente Tatome d'hydrogene, 

compose de formule (I) ainsi obtenu que Ton peut faire reagir avec un compost de 
formule X^CCY), X 2 C0 2 H ou bien X 3 S0 2 C1 dans laquelle X„ Y, X 2 et X 3 ont la 
signification indiquee ci-dessus, pour obtenir le compose de formule I correspondant 
dans laquelle R 2 represente un radical de formule -C(Y)NHXj et R 3 le radical-C(Y)- 
10 NHXj, -C(0)X 2 ou S0 2 X 3 respectivement ; 

B) soit un compose de formule X 2 C0 2 H dans laquelle X 2 a la signification indiquee 
ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (3) 




compose de formule (3) qui represente le compose de formule (I) correspondant dans 
15 lequel R 3 represente Me ou Boc et qui, lorsque R 3 represente Boc, peut etre soumis a 
un traitement acide pour obtenir le compose de formule (I) correspondant dans 
laquelle R 3 represente Tatome d'hydrogene, 

compose de formule (I) ainsi obtenu que Ton peut faire reagir avcc un compose de 
formule X,NC(Y), X 2 C0 2 H ou bien X 3 S0 2 C1 dans laquelle X ls Y, X 2 et X 3 ont la 
20 signification indiquee ci-dessus t pour obtenir le compose de formule I correspondant 
dans laquelle R 2 represente un radical de formule -C(0)X 2 et R 3 le radical-C(Y)- 
NHX l9 -C(0)X 2 ou S0 2 X 3 respectivement. 

3DOQD; <FR 2S02206A1J„> 
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L'invention a egalement pour objet un precede de preparation, en phase solide, de 
composes de formule I selon Invention, caracterise en ce qu'il comprend 

Tami nation reductrice de la r£sine cetonique 



O 




5 en presence d'une amine de formule R^NH^ dans laquelle R L a la signification 
indiquee ci-dessus, pour obtenir le compose de formule (4) 




compose de formule (4) que Ton fait reagir avec 

A) soit un compose de formule X^C^Y) dans laquelle Xj et Y ont la signification 
10 indiquee ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (5) 

O 




suivi du clivage de la resine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant 
dans laquelle R 3 represente Tatome d'hydrogene, 

B) soit un compose de formule X 3 S0 2 C1 dans laquelle X 3 a la signification indiquee 
15 ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (6) 
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(6) 



suivi du clivage de la resine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant 
dans laquelle R 3 represente 1'atome d'hydrogene, 

C) soit un compose de formule X 2 C0 2 C1 dans laquelle X 2 a la signification indiquee 
5 ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (7) 

O 



suivi du clivage de la resine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant 
dans laquelle R 3 represente I'atome d'hydrogene ; 

D) soit un compost de formule X 2 C0 2 H dans laquelle X 2 a Ja signification indiquee 
10 ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (7) tel que defini ci-dessus, suivi du 
clivage de la resine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant dans 
laquelle R 3 represente 1'atome d'hydrogene. 

L'invention a egalement pour objet un procede de preparation, en phase solide, de 
composes de formule I selon Tinvention, caracterise en ce qu'il comprend 

15 l'amination reductrice de la resine cetonique 




(7) 




3DOCID: <FR 2S02206A1 I > 



-21 - 



2802206 



en presence d'une amine de formule R^NH;* dans laquelle R, a la signification 
indiquee ci-dessus, pour obtenir le compost de formule (8) 



compose de formule (8) que Ton fait reagir avec 

A) soit un compose de formule XjNC(O) dans laquelle X, a la signification indiquee 
ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (9) 



compose (9) ainsi forme que Ton fait reagir avec un compose de formule R 3 X dans 
laquelle R 3 est tel que defini ci-dessus et X represente Br ou I, suivi du clivage de la 
resine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant ; 

B) soit un compose de formule X 3 S0 2 C1 dans laquelle X 3 a la signification indiquee 
ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (10) 




H 



(8) 




X 



(9) 





(10) 



compose (10) ainsi forme que Ton fait reagir avec un compose de formule R 3 X dans 
laquelle R 3 est tel que defini ci-dessus et X represente Br ou I, suivi du clivage de la 
resine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant ; 
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C) soit un compose de formule X 2 C0 2 CI dans laquelle X 2 a la signification indiquee 
ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (1 1) 



compose (11) ainsi forme que Ton fait reagir avec un compose de formule R 3 X dans 
laquelle R 3 est tel que defini ci-dessus et X represente Br ou I, suivi du clivage de la 
resine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant ; 

D) soit un compose de formule X 2 C0 2 H dans laquelle X 2 a la signification indiquee 
ci-dessus, pour obtenir un compose de formule (1 1) tel que defini ci-dessus, 

compose (11) ainsi forme que Ton fait reagir avec un compose de formule R 3 X dans 
laquelle R 3 est tel que d6fini ci-dessus et X represente Br ou I, suivi du clivage de la 
resine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant. 

A) Syntheses en phase Hquide via la piperidone N-substituee 

Al) Amination reductrice 

Elle s'effectue selon Tetape suivante : 



dans laquelle R represente methyle ou Boc et Rj a la signification indiquee ci-dessus. 

La procedure generate est la suivante : Tamination reductrice (Abdel-Magid, A.R ; 
Maryanoff, C.A. ; Carson, K.G. Tetrahedron Lett. 19 90, 31 9 5595-5598 ; 
Abdel-Magid, A.R ; Carson, K,G. ; Harris, B.D. ; Maryanoff, C.A. ; Shah, R.D., J. 
Org. Chern. 1996, 61, 3849-3862) de la piperidone N-substituee est realisee dans des 
solvants anhydres chlores tel que le dichloroethane en presence d'une amine primaire 
(1,1 a 1,5 eq.), d'un agent reducteur tel que le triacetoxyborohydrure de sodium (1,1 




(ID 
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a 1,5 eq.) et d'acide acetique (10 % en masse relatif a la piperidone N-substituee). Le 
melange reactionnel est agit6 pendant 1 & 4 heures a temperature ambiante. Dans 
certains cas, une solution de soude (0.1 M) est ajoutee et le melange agite pendant 20 
a 90 minutes. Sinon, le melange reactionnel est lave avec une solution saturee de 
5 bicarbonate de sodium, chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium, filtre et 
concentre. Le produit desire est purifie par chromatographic flash sur gel de silice. 

Preparation 1 : Carboxylate de tert-butyl 4-[(33-diphenylpropyl)amino]-l-piperidine 
(C 25 H 34 N 2 0 2 ,M = 394,56) 




10 A 5 g (25 mmol) de N-Boc-piperidone dans 100 ml de dichloroethane sec est ajoute 
la 3,3-diphenylpropylamine (5,8 g, 27,5 mmol), le triacetoxyborohydrure de sodium 
(6,36 g, 30 mmol) et 0,5 ml d'acide acetique. La solution jaune trouble est agitee a 
temperature ambiante pendant 1 heure. 50 ml d'une solution de soude (0.1 M) sont 
alors ajoutes et le melange agite pendant 30 minutes. La phase organique est lavee 

15 avec une solution saturee de bicarbonate de sodium, de chlorure de sodium, sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree et concentree pour donner 10 g d'un solide jaune. 
Ce solide est purifie par chromatographic flash sur gel de silice en eluant avec un 
melange heptane/acetate d'ethyle (4/1, 3 /l, 2/1 puis 1/1) puis a Tacetate d'ethyle 
pur. Les fractions sont concentrees sous vide pour donner 5,6 g (rdt = 57 %) d'un 

20 solide jaune pale. 

RMN *H (CD 3 OD, 400 MHz) 5 : 7,27 (m, 8H) ; 7,16 (m, 2H) ; 4 (dd, J = 6,4 et 
14Hz, 3H) ; 2,73 (m, 2H) ; 2,55 (m, 3H) ; 2,26 (q, J = 7,6Hz, 2H) ; 1,78 (d, J = 12Hz, 
2H) ; 1,45 (s, 9H) ; 1,15 (qd, 3 = 4,4 et 12,8Hz, 2H). SM/CL : m/z = 395,2 (M+H). 

Une serie de 4-aminosubstitue-l-piperidine est preparee selon cette procedure avec 
25 les autres groupes Rj suivants : 
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A2) Fonctionalisation des piperidines 

A2a) Syntheses d'urees et de thiourees 

Les syntheses d'urees et de thiourees sont mises en ceuvre selon la procedure decrite 
5 dans la litterature (Kaldor, S.W. ; Siegel, M-G, ; Fritz, J.E. ; Dressman, B.A, ; Hahn, 

PJ. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7193-7196 ; Kaldor, S.W. ; Fritz, J.E. ; Tang, J. ; 

McKinney, E.R. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 3041-3044 ; Booth, R.J. ; 

Hodges, J,C X Am. Chem. Soc. 1997, 119, 4882-4886 ; Flynn, DX, ; Crich, LZ. ; 

Devraj, R.V. ; Hockerman, S.L. ; Parlow, J J. ; South, M.S. ; Woodard, S. 7. Am. 
10 Chem. Soc. 1997, 119, 4874-4881) suivant le schema suivant : 




H 2) resine aminomethyle I 

I 



dans laquelle R represente methyle ou Boc et X 2 et Y ont la signification indiquee ci- 
dessus. II est a noter que dans le cas ou R represente Boc, le produit ainsi obtenu est 
un produit final repondant a la formule I selon Y invention mais peut egalement Stre 
15 utilise comme intermediate de synthese. 

La procedure generate est la suivante : Tisocyanate ou I'isothiocyanate (1,1 a 1,5 eq.) 
est ajoute a la 4-aminosubstitu6-l-piperidine dans des solvants aprotiques tels que le 
dichloromethane, le tetrahydrofurane ou la dim6thylfoimamide et le melange est 
agite de 45 minutes a 18 heures a temperature ambiante. La resine aminomethyle 
20 (Novabiochem, 1,33 mmol/g, 0,2 a 1 eq.) est ajoutee et le melange agite de 
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45 minutes a 18 heures. Dans certains cas, de la resine basique echangeuse dMons 
telle que la IRA-68 (Gayo, L.M. ; Suto, MJ. Tetrahedron Lett, 1997, 38, 513-516) 
peut etre ajoutee. Les resines sont filtrees et le filtrat concentre. D'autres 
purifications sur cartouche de gel de silice ou d'alumine basique (500 mg, Interchim) 
peuvent eventuellement Stre realisees. 

Bxemple A2a : Carboxylate de tert-butyl-4-((3,3-diphenylpropyl) { [3-(trifluoro 
methyl) anilino] carbonyl} amino)- 1-piperidine 

(C 3 3H3 8 F 3 N303,M = 581,68) 



A une solution de carboxylate de terNbutyl 4-[(3,3-diphenylpropy])amino]-l- 
piperidine (470 mg, 1,2 mmol) dans 5 ml de dichloromethane est ajoute 246 mg 
(1,32 mmol) d'isocyanate de 3-(trifluoromethyl)phenyle. La solution est agitce 45 
minutes, et la resine aminomethyle (180 mg, 0,36 mmol) est ajoutee et la reaction 
remise sur 1'agitateur orbital pendant 45 minutes. La resine est filtree et lavee au 
dichloromethane. Le filtrat est concentre in vacuo pour donner 610 mg (rdt = 87 %) 
d'une mousse blanche. 

RMN l U (CD 3 OD, 400 MHz) 8 : 7,71 (s, 1H) ; 7,57 (d, IH) ; 7,43 (t, 1H) ; 7,26 (m, 
10H) ; 7,15 (m, 1H) ; 4,1 (m, 3H) ; 3,97 (dd, J = 7,6 et 10Hz, 1H) ; 3,17 (m, 2H) ; 
2,75 (m, 2H) ; 2,35 (m, 2H) ; 1,65 (d, J = 12Hz, 2H) ; 1,46 (s, 9H, groupe /butyle) ; 
1,39 (dd, J = 2,4 et 10,8Hz, 2H) ; 1,29 ( s, 1H). SM/CL : m/z = 582 (M+H). 

Pour les groupes tels qu'illustres au point Al ci-dessus, les groupes Xj que I'on 
peut envisager pom* la synthese d'urees (Y = O) selon la procedure ci-dessus, sont les 
suivants : 
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[ H, Br, F, CI, OMe, SMe, OEt, CF 3 , Me, Et, nPr, iPr, tBu, Ph, N0 2 , CN] 




[OMe, COMe, CF 3 , Br, F, CI, Me, Et, NQ 2> CN, SMe] 




[SMe, C0 2 Et, OCF 3 , OnBu, Br, F, CI, OMe, CF 3 , Me, N0 2 , OEt, Et, iPr, nBu, CN] 
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Pour les groupes Rj tels qu'illustres au point Al ci-dessus, les groupes X! que Ton 
peut envisager pour la synthase de thiourees (Y = S) selon la procedure ci-dessus, 
sont les suivants : 



H. Ci, Br, F, I, OMe, SMe, OEt, CF 3 , OCF 3> N0 2 , CN, Me, Et, iPr, Ph] 



[CI, Br, F, I, OMe, SMe, CF 3 , OCF 3 , NO,, CN, Me, Et, iPr, OCH.Ph] 



[CI, Br, F. i. OMe, OEt, CF 3 , OCF 3 , N0 2 , CN, Me, Et, iPr, nBu, tBu, NMe 2 , NEt 2 ] 
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[CI. Br. F, Me. OMe, CF 3 , OCF 3 . NOJ 



[CI, Br, F, Me, OMe, NQ 2 , iPr, CFJ' 
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p = 0-15 q = 0 . 3 i 



X 





uj. 





H, CI, OMe, F, Me] 



MeO" 



j MeO' 




Cl t F, OMe, Me] 




\C\> OMe] 
[CI, OMe, Me] 




[F, Cf, OMe, Me] 





[H, CI, Me] 




C! 
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A2b) Synthese d'amides a partir d'acides carboxyliques 

Les syntheses d' amides a partir decides carboxyliques sont mises en oeuvre selon le 
5 schema reactionnel suivant : 




dans laquelle R represente methyle ou Boc et X 2 a la signification indiquee ci-dessus. 
II est a noter que dans le cas oil R represente Boc, le produit ainsi obtenu est un 
produit final repondant a la formule I selon 1'invention mais peut egalement etre 
10 utilise comme intermediate de synthese. 
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La procedure generate est la suivante : Tacide carboxylique (1,1 a 2,5 eq.) dissout 
dans un solvant aprotique anhydre tel que le dichloromethane, ia dimethyiformamide 
ou le tetrahydrofurane est active avec du l-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) 
carbodiimide greffe sur resine (P-EDC, Novabiochem, 2,33 mmol/g, 1,3 a 3 eq.) 
5 (Desai, M.C. ; Stephens Stramiello, L.M. Tetrahedron Lett. 1993,34, 7685-7688). 
Ce melange est agite 5 a 30 minutes a temperature ambiante. La 4-aminosubstitue- 
l-pip6ridine predissoute dans un solvant aprotique anhydre tel que le 
dichloromethane, la dimethyiformamide ou le tetrahydrofurane est alors ajoute et le 
melange reactionnel agite a temperature ambiante 1 a 18 heures. Dans certains cas, 
10 de la resine basique echangeuse d'ions (IRA-68, SAX) est ajoutee et le melange a 
nouveau agit6 a temperature ambiante 1 a 18 heures. Les resines sont filtrees sur 
fritte ou sur cartouche de resine basique echangeuse d'ions (IRA-68, SAX) ou sur 
cartouche d'alumine basique (500 mg, Interchim). 

Exemple A2b : Carboxylate de tert-butyl 4-{(3,4-dimethoxyphenethyl)[2-(lH-indol- 
15 3-yl)acetyI]amino}-l-piperidine ^H^NgC^, M = 551,74) 



512 mg (1,12 mmol, 1,4 eq.) de resine P-EDC est pregonflee dans le 
dichloromethane. L'acide 2-(li/-indol-3-yl)acetique (153 mg, 0,875 mmol, 1,1 eq.) 

20 est ajoute et le melange agite 10 minutes. Le carboxylate de ter/-butyl 
4-[(3,3-diphenyIpropyl)amino]-l-piperidine (292 mg, 0,8 mmol) dans le 
tetrahydrofurane est ajoute et la reaction agitee toute la nuit 2 spatules de resine 
basique echangeuse d'ions IRA-68 sont ajoutees et la reaction agitee a nouveau toute 
la nuit. Les resines sont filtrees et le filtrat est concentre sous vide pour donner 

25 250 mg (rdt - 86 %) d'une mousse jaune pale. 
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RMN *H (CD 3 OD, 400 MHz) 8 : 7,63 (d, J = 8Hz, 1H) ; 7,44 (d, J = 8Hz, 1H) ; 7,36 
(d, J = 8Hz, 1H) ; 7,26 (d, J = 8Hz, 1H) ; 7,2 (m, 6H) ; 7,13 (m, 3H) ; 7,1 (m, 2H) ; 
6,68 (s, 1H); 4-3,75 (m, 4H) ; 3,65 (s, 1H) ; 3,2 (m, 1H) ; 3 (m, 1H) ; 2,75 (m, 1H) ; 
2,26 (m, 3H) ; 1,6 (m, 2H) ; 1,44 (s, 9H) ; 1,13 (m, 2H). SM/CL : m/z = 552,4 
5 (M+H). 

Une serie d' amides a 6t6 synth6tisee selon cette procedure. Les radicaux X 2 que Ton 
peut envisager sont les suivants : 



[H, CI, Br, F, I, OMe, OEt, N0 2 , CF 3 , OH, Me, OCF 3 , SCF 3 , OCHFa] 



^-^^[Cl, Br, F, I, OMe, OEt, N0 2 , Me, OH, CF 3 , OCF 3 , SCF 3 , OCHF 2 J 



* 




[CI, Br, F, I, OMe, OEt, OnBu, N0 2 , CF 3l Me, OH, NMe 2l Ph, iPr, OCF 3 , SCF33 



>JSDOCID: <FR 2602206A1 \ > 



-36- 



2802206 




3DOCID: <FR 2802206A1_I_> 



-37- 



2802206 




[N0 2I OMe, F, tBu 




N0 2 , OMe, I, Br, F, tBu, CF 3 ] 
fOH, F, CIJ 
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HO 



,XX i 



o 



N 






GP. 



GP. 



N' 



GP' 




GP. 




oil le groupe protecteur (GP) nepresente H ou terf-butyloxycarbonyle. 
A3) Syntheses de piperidines 4-aminodisubstituees 

La synthese des piperidines 4-aminodisubstituees selon Tinvention, peut s'effectuer 
5 par traitement acide des composds N-Boc precedemment decrits, suivant le schema 
reactionnel suivant : 
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Procedure generate : deux methodes ont ete utilisees pour effectuer la deprotection 
en milieu acides des urees, thioureas et amides precedemment decrits. La premiere 
5 consiste a dissoudre le compose dans du dichloromethane et additionner l 7 acide 
trifluoroacetique (5 a 20 eq.) tandis que dans la seconde une solution d'acide 
chlorhydrique dilue dans des solvants tels que r acetate d'ethyle, le dioxane ou le 
diethylether (5 a 20 eq.) est utilisee. La reaction est agitee 1 a 4 heures a temperature 
ambiante. Dans certains cas. du dichloromethane est ajoute et la phase organique est 
10 lavee avec une solution saturee de bicarbonate de sodium, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree sous vide pour isoler la base iibre* 

Exemple A3 : Uree de N-(3,3-diphenylpropyl)-N-(4-piperidinyl)"N^[3-(trifluoro 
methyOphenyl] (QgHaoFjNjO, M = 481,57) 
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A une solution de carboxylate de *erf-butyl4-((3 5 3-dipheny lpropyl) 
{[3-(trifluoromethy])anilino]carbonyl}amino)-l-piperidine (600 mg, 1,04 mmol) 
dans le dichloromethane est ajoute 1,6 ml (21 mmol, 20 eq.) d'acide 
trifluoroacetique. La reaction est agitee 90 minutes puis concentree. Du 
5 dichloromethane est ajoute et la phase organique est lavee avec une solution saturee 
de bicarbonate de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree 
sous vide pour isoler 490 mg (rdt = 98 %) d'une mousse blanche. 

RMN *H (CD 3 OD, 400 MHz) 5 : 7,7 (s, 1H) ; 7,55 (d, 1H) ; 7,44 (t, 1H) ; 7,28 (m, 
9H) ; 7,18 (m, 2H) ; 4,05 (m, 2H) ; 3,26 (m, 2H) ; 3,1 1 (d, J = 10,8Hz, 2H) ; 2,7 (td, J 
10 = 2,4 et 12,4Hz, 2H) ; 2,38 (q, J = 8Hz, 2H) ; 1,76 (d, J = 10Hz, 2H) ; 1,63 (qd, J - 4 
et 12,4Hz, 2H). SM/CL : m/z = 482,2 (M+H). 

Une serie de 4-aminopiperidines a <5te synthetisee selon cette procedure. Les radicaux 
R 3 , X, et X 2 que Ton peut envisager sont ceux deja illustr<5s aux points Al et A2 
ci-dessus. 

15 B) Svnthese en p h ase solide de 4-aminopiperidines 

Des 4-aminopiperidines ont ete preparees par synthese en phase solide en partant de 
la resine de Wang. 

Bl) Preparation de la resine 

Bla) Preparation de la resine carbonate de p-nitrophenyle de Wang 
20 Elle s'effectue selon le schema suivant 




Cette resine a ete preparee & partir de la resine de Wang (foumie par Bachem ou 
Novabiochem) avec des taux de charge superieurs a 0,89mmol/g, suivant la 
procedure decrite dans la litterature (Bunin, B,A. The Combinatorial Index, 
25 Academic Press, 1998, p, 62-63 ; Dressman, B,A. ; Spangle, L.A. ; Kaldor, S.W. 
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Tetrahedron Lett 1996, 37, 937-940 ; Hauske, LR. ; Dorff, P. Tetrahedron Lett. 
1995, 36, 1589-1592; Cao, J. ; Cuny, G.D. ; Hauske, LR. Molecular Diversity 1998, 
3, 173-179) : de la N~methylmorpholine ou de la pyridine et du chloroformiate de 
4-nitrophenyle sont successivement additionnes a la resine de Wang pregonflee dans 
5 du dichloromethane ou du tetrahydrofurane a temperature ambiante. Le melange est 
agile toute la nuit. La resine est lavee avec du t6trahydrofurane, du diethylether et du 
dichloromethane puis sechee in vacuo a 50° C toute la nuit, 

Blb^ Preparation de la resine carbamate de piperidone 
Elle s'effectue selon le schema suivant 



Au chlorhydrate hydrate de piperidone dilue dans de la dimethylformamide est 
ajoutee de la triethylamine (1 eq.) et du tamis moleculaire. Le melange est chauffe 
jusqu'a dissolution complete de la cetone. Cette solution est ajoutee a la resine 
15 carbonate de p-nitrophenyle de Wang (0,05 eq.) pregonflee dans la 
dimethylformamide. Apres 24 a 72 heures d'agitation a temperature ambiante, la 
resine est filtree puis lavee plusieurs fois avec de la dimethylformamide, du 
tetrahydrofurane, du diethylether et du dichloromethane. 

Preparation 2 

20 2,5 g de la resine carbonate de p-nitrophenylc de Wang (taux de charge de 
0,88 mmol/g, 2,2 mmol) est pregonflee dans 100 ml de dimethylformamide. Dans le 
meme temps, 6,7 g (44 mmol, 20 eq.) de chlorhydrate hydrate de piperidone, 4,45 g 
(44 mmol, 20 eq.) de triethylamine et trois spatules de tamis moleculaire sont 
chauffes dans 100 ml de dimethylformamide jusqu' a dissolution complete. La 

25 solution jaunStre est versee chaude sur la resine et le melange agite 40 heures a 
temperature ambiante. La resine est filtree puis lavee avec de la dimethylformamide, 
du tetrahydrofurane, du diethylether et du dichloromethane (3 fois chaque solvant) 
puis sechee sous vide. 2,4 g de resine jaune pale sont isoles avec un taux de charge 
de 0,88 mmol/g calcule d'apres I'analyse elementaire de l'azote. 



10 
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B2) Animation reductrice sur support solide 

Elle s'effectue selon le schema 

O O 
# A. ^ 1)R1NH 2 ^ J 

I | 2) Amination rSductrice | 

H 

La procedure generate est la suivante : a la resine cetonique pregonflee dans le 
5 trimethylorthoformiate (TMOF) est ajoutee Famine primaire (5 a 10 eq.) puis le 
melange est sonique. On ajoute ensuite le complexe de borane pyridine (8 M, 5 a 
10 eq.) et le melange est agite 12 a 72 heures. La resine est filtree, lavee avec des 
solvants tels que le dichloromethane, la dimethylformamide et le tetrahydrofurane 
puis sechee sous vide (Pelter, A.; Rosser, R.M X Chem. Soc. Perkin Trans I 1984, 
10 717-720; Boraann, M.D.; Guch, I.C.; DiMare, M. 7. Org. Chem. 1995, 60, 
5995-5996; Khan, N.M.; Arumugam, V.; Balasubramanian, S. Tetrahedron Lett. 
1996, 37, 4819-4822). 

Preparation 3 




15 300 mg (taux de charge de 0,88 mmol/g, 0,27 mmol) de resine cetonique sont 
pregonfles dans le TMOF. On ajoute ensuite la 4-bromophenethylamine (540 mg, 
420 fil, 2,7 mmol, 10 eq.) puis le complexe de borane pyridine (8 M, 338 pi, 
2 J mmol, 10 eq.). Le melange est agite 56 heures a temperature ambiante. La resine 
est filtree, rincee successivement avec du dichloromethane, du dimethylfoimamide, 

20 du tetrahydrofurane et du dichloromethane puis sechee sous vide, 340 mg de resine 
jaune pale sont ainsi obtemis avec un taux de charge de 0,81 mmol/g calculi d'apres 
1'analyse elementaire de Tazote. 
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B3) Fonctionalisation 



B3a"> Fonctionahsation avec des isocyanates ou des isothiocyanates 



Elle s'effectue selon le schema 
O 





R1 



2) Etape de clivage 



IJX^CY 



H 



5 La procedure generate est la suivante : la resine "amine secondaire" est pregonflee 
dans un solvant tel que le dichloromethane ou le dimethylformamide avant Taddition 
d'isocyanate ou d'isothiocyanate (3 a 10 eq,)- Le melange est agite 1 a 24 heures a 
temperature ambiante. La resine est alors filtree, lavee avec des solvants tels que le 
dichloromethane, le dimethylformamide et le tetrahydrofurane puis sechee sous vide. 

10 Le clivage de la resine s'effectue en presence d'un melange gquimolaire de 
dichloromethane et d'acide trifluoroacetique et une agitation de 30 minutes a 4 
heures. La resine est rincee au dichloromethane puis le filtrat est concentre sous vide. 
Dans certains cas le filtrat est redissout dans du dichloromethane puis desalifie avec 
une solution saturee de carbonate de sodium. La phase organique est evaporee sous 

15 vide pour donner la base libre, 

Exemple B3a : Uree de N-(4-bromophenethyl)-N-(4-piperidinyl)- 



NM4-(trifluoromethyl) phenyl] (C 21 H 23 BrF3N 3 0 > M = 470,3) 
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55 mg (50 jxmol) de la resine (voir preparation 3) sont pregonfles dans du 
dichloromethane anhydre. On ajoute ensuite Ie 4-trif)uorophenylisocyanate (28 mg, 
150 /unol, 3 cq.) et le tout est agite toute la nuit La resine est filtree, rincee au 
tetrahydrofurane, au dimethylformamide, au tetrahydrofurane puis au 
5 dichloromethane avant d'etre sechee sous vide. On agite ensuite 1,5 heure en 
presence de 800 fil d'un melange equimolaire de dichloromethane et d'acide 
trifluoroacetique. La resine est filtree et rincee au dichloromethane, le filtrat est 
concentre, redilue dans du dichloromethane et lave avec une solution saturee de 
bicarbonate de sodium. 6 mg d'une huile brune (rdt = 25 %) sont ainsi isoles. 

10 RMN l H (CD 3 OD, 400 MHz) 5: 7,53 (m, 4H); 7,44 (d, J = 6,8Hz, 2H); 7,21 <d, 
J = 8,4Hz, 2H); 4,1 (m, 1H); 3,53 (t, J - 7,2Hz, 2H); 3,12 (d, J = 12,8Hz, 2H); 2,89 
(t, J = 8Hz, 2H); 2,7 (m, 2H); 1/73 (m, 4H). SM/CL : m/z = 472,2 (M+H), 

Une serie d'urees (Y = O) et de thiourees (Y = S) a ete synthetisee selon cette 
procedure, Les radicaux Rj que Ton peut envisager sont les suivants : 
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IMe, Et]' 




10 



Les radicaux X x que Ton peut envisager sont ceux illustres au point A ci-dessus. 
B3b) Fonctionalisation avec des chlorures de sulfonyles 
Elle s'effectue seion le schema suivant 




1) X 3 S0 2 C1 ^ | 



2) Etape de clivage 



O^ho 



X 



3 



Procedure generate : la resine "amine secondaire" est pregonflee dans des solvants 
comme le dichloromethane, le dimethylformamide ou le tetrahydrofurane. Puis le 
chlorure de sulfonyle (5 a 10 eq.) et la triethylamine (6 a 12 eq.) sont ajoutes et le 
melange agite de 12 a 24 heures a temperature ambiante. La resine est filtree, lavee 
avec des solvants tels que le dichloromethane, le dimethylformamide et le 
tetrahydrofurane, puis sechee sous vide. On agite ensuite la resine de 1 a 4 heures en 
presence d'un melange equimolaire de dichloromethane et d'acide trifluoroacetique. 
La resine est rincee au dichloromethane puis le filtrat est concentre sous vide. Dans 
certains cas le filtrat est redissout dans du dichloromethane puis desalifie' avec une 
15 solution saturee de carbonate de sodium. La phase organique est evaporee sous vide 
pour donner la base libre. 
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Exemple B3b : Sulfonamide de N-(4-bromophenethyl)'4-methoxy-N-(4-piperidinyl) 



55 mg (50 /imol) de resine (voir preparation 3) sont pregonfles dans du 
5 dichloromethane anhydre. On ajoute ensuite la triethylamine (42 /d, 300 /imol, 6 eq.) 
puis le chlorure de 4-methoxybenzene sulfonyle (51,5 mg, 250 /Ltmol, 5 eq.) et le tout 
est agite toute la nuit. La resine est filtree, rincee au tetrahydrofurane, au 
dimethylforrnamide, au tetrahydrofurane puis au dichloromethane avant d'etre sech6e 
sous vide. On repete la reaction une seconde fois pour avoir une substitution 
10 complete. On ajoute 800 fil d'un melange equimolaire de dichloromethane et d'acide 
trifluoroacetique et on agite 1,5 heure a temperature ambiante. La resine est filtree et 
rincee au dichloromethane. Le filtrat est concentre, redilue dans du dichloromethane 
et lave avec une solution saturee de bicarbonate de sodium. 14 mg d'une huile brune 
(rdt = 63%) ont ainsi ete isoles. 

15 RMN ! H (CD 3 OD, 400 MHz) S : 7,8 (dd, J = 2,8 et 10Hz, 2H); 7,44 (dd, J = 1,2 et 
6,8Hz, 2H); 7,17 (d, J = 8,4Hz, 2H); 7,07 (dd, J = 3,2 et 10Hz, 2H); 3,87 (s, 3H, 
OCH 3 ); 3,72 (m, 1H); 3,3 (m, 2H); 3,04 (d> J = 12,8Hz, 2H); 2,92 (t, J = 8,4Hz, 2H); 
2,6 (t, J = 12,4Hz, 2H); 1,58 (m, 2H); 1,47 (d large, J = 10Hz, 2H). SM/CL : m/z = 
455 (M+H). 

20 Une serie de sulfonamides a ete synthetisee selon cette procedure. Les radicaux R t 
que 1'on peut envisager sont ceux illustrds aux points A et B3a ci-dessus. Les 
radicaux X 3 que Ton peut envisager sont les suivants : 



phenyle (C 20 H 25 BrN 2 O 3 S, M = 453,4) 





MSDOCID: <FR„_2BD2206A1_l_> 



" 54_ 2802206 



^L^CH. N0 2 , F, CI, CF 2 , Br, 



OCF 3 , CN] 



[Me. El nPr, iPr, nBu, OMe, OnBu, OCF 3 , CF 3 , N0 2 , Br, F, CI, NHAc, tBu, CNJ 





NO z , F, CI, OMe] 
Me, OMe, NHAc] 




J^A^i0 2t F f CI, Me, Et, OMe] 

V 

[NO z , CF 3 , F, CI, Br, Me] 



^L^OMe, Me. 
(Br, OMe, NO z , CF 3 , F, CI, MejT^^ 



CI] 
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B3c) Fonctionalisation avec des chlorures d'acides 



Elle s'effectue selon le schema suivant 




2) Etape de clivage 



1) X 2 COCI 




H 



Procedure generate : la resine "amine secondaire" est pregonflee dans des solvants 
5 comme le dichloromethane, le dimethylformamide ou le tetrahydrofurane. Puis le 
chlorure d'acide (5 a 10 eq.) et la triethylamine (6 a 12 eq.) sont ajoutes et le melange 
agit6 de 12 a 24 heures a temperature ambiante* La resine est filtree, lavee avec des 
solvants tels que le dichloromethane, le dimethylformamide et le tetrahydrofurane, 
puis sechee sous vide. On agite ensuite la resine de 1 a 4 heures en presence d'un 
10 melange equimolaire de dichloromethane et d'acide trifluoroacetique. La resine est 
rincee au dichloromethane puis le filtrat est concentre sous vide. Dans certains cas le 
filtrat est redissout dans du dichloromethane puis desalifie avec une solution saturee 
de carbonate de sodium. La phase organique est evaporee sous vide pour donner la 
base libre. 

15 Exemple B3c : Carboxamide de N-(4-bromophenethyl)-N-(4-piperidinyl)- 



55 mg (50 /irnol) de la resine (voir preparation 3) sont pregonfles dans du 
tetrahydrofurane anhydre. On ajoute ensuite la triethylamine (42 fd t 300 /xmol, 6 eq.) 
20 puis le chlorure de 2-thioph£ne carbonyle (37 mg, 250 pmol, 5 6q.) et le tout est agit6 
toute la nuit. La resine est filtree, rincee au tetrahydrofurane, au dimethylformamide, 
au tetrahydrofurane puis au dichloromethane avant d'etre sechee sous vide. On ajoute 
800 ill d'un melange equimolaire de dichloromethane et d'acide trifluoroacetique et 
on agite 1,5 heure a temperature ambiante. La resine est filtree et rincee au 



2-thiophene (C lg H 21 BrN 2 OS, M = 393,3) 
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dichloromethane. Le filtrat est concentre, redilue dans du dichloromethane et lave 
avec une solution saturee de bicarbonate de sodium, pour obtenir 10 mg d'une huile 
brune (rdt = 50 %). 

RMN ! H (CD 3 OD, 400 MHz) S : 7,64 (dd, J = 0,8 et 4,8Hz, 1H); 7,44 (d, J = 8,4Hz, 
5 2H); 7,36 (d, J = 3,6Hz, 1H); 7,14 (m, 3H); 4,1 1 (m, 1H); 3,61 (t, J = 8H2, 2H); 3,09 
(d, J = 12Hz, 2H); 2,92 (m, 2H); 2,54 (m, 2H); 1,82 (m, 2H); 1,7 (m, 2H). SM/CL : 
m/z = 393,1 (M+H). 

Une serie d'amides a ete synthetisee selon cette procedure. Les groupes R, envisages 
sont ceux illustres aux points A et E3a ci-dessus. Les groupes X 2 sont illustres 
10 ci-dessous. 



fF. CI, Br. I, NMe 2 . CQ 2 Me, OCF 3 , OnAm, N0 2 , CN, tBu, Me, Et, nPr, nBu, nAm] 




[H, F, CI, Br, I, CN, OCF 3 , NQ 2 , Me, CF 3 , OMe] 




[F, CI, Br, CF 3 , Me, CN, NQ 2 , OMe, OEt] 





IOMe, OEt, Ph, CF 3 , OnBu, SCF 3 ] 
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GC 



[F, Ct, Me, CFg] 
[F, CI, CF,. Me] 



[F, CI, CF 3 , Me, OMeW^k^lF, CI, CF 3> Me, OMe] 





[Me. CF 3 . F, CI. OMe] 



[OCF 3 , Me. F, CI, CF 3 , N0 2 . OMe] 




[CF 3 , CI, Me, F, N0 2 , OMe] 
[OMe, OCF 3 , Me, F, CI, Br, CFJ 




[Me, F, N0 2 , C!, OMe, CFJT [CF,, F, NO,, CI, OMe] 



[CF 3 , CI, F, OMe. N0 2 , Me 




[Me, CF 3 . F, CI, Br, OMe] 



3DOCID: <FR 2BTO206A1J_» 



-59- 



2802206 



[CF 3 , CI, F] 




[CF 3 , F] 



[F, CFJ 



[CI, F] 




IF, CI, CF 3 ] 



F, CI, Br, CFJ 




[CF 3 , F, OMer ^f" "[F, OMe] 

[F, OMe] 



[F, CI, Me] 




[F, CI, Me] 



[F, CI, Me] 



[CF 3 , F, CIkJ^/EF, CI] 



[F, CI, Me] 




[CI, F] 
F, Me, CF 3 ] 



hJSDOCID; <FR 2802206A1 l > 




r — . [H, S0 2 Mek [H, CI, Br] 

/-O^ /ri 



[H,N0 2 ]" 



[Me, tBu] 




[Me, Et, nBu] 
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B3d) Fonctionalisation avec des acides carboxyliques 

Elle s'effectue selon la procedure decrite dans la literature (Kobayashi, S ; Aoki, Y., 

7. Comb. Chem. 1999, 7, 371-372) suivant le schema : 
O 

^ N ^ 

l)X 2 C0 2 H/PyBoP 




2) Etape de clivage I 

x 2 ^o 

Procedure generate : la resine "amine secondaire" est pregonflee dans des solvants 
comme le dichloromethane, le dimethylformamide ou le tetrahydrofurane. Puis 



-64- 



2802206 



10 



15 



20 



Facide carboxylique (3 a 5 eq.), Thexafluorophosphate de benzo-triazol-l-yl-oxy- 
tris-pyrrolidino phosphonium (PyBoP, 3 a 5 6q.) et la diisopropylSthylamine (6 a 10 
eq.) sont ajoutes et le melange agite 24 heures a temperature ambiante. La resine est 
fiitree, lavee avec des solvants tels que le dichloromethane, le dimethylformamide et 
le tetrahydrofurane, puis sechee sous vide. On agite ensuite la resine de 1 a 4 heures 
en presence d'un melange equimolaire de dichloromethane et d'acide 
trifluoroacetique. La resine est rincee au dichloromethane puis le filtrat est concentre 
sous vide. Dans certains cas le filtrat est redissout dans du dichloromethane puis 
desalifie avec une solution saturee de carbonate de sodium. La phase organique est 
evaporee sous vide pour donner la base libre. 



Exemple B3d : A cetamide de N-[2-(4-bromophenyI)ethyl]-N-(4-piperidinyl) 
(C 15 H 21 BrN 2 0, M = 325,25) 



55 mg (50 jLtmol) de la resine (voir prdparation 3) sont pregonfles dans de la 
dimethylformamide anhydre. On ajoute ensuite Tacide acetique (8,8 mg, 150 /unol, 
3 eq.), le PyBoP (76 mg, 150 fimoh 3 eq.) puis la diisopropylethylamine (38 mg, 
300 /jtmol, 6 eq.) et le tout est agite toute la nuit. La resine est fiitree, rincee au 
dimethylformamide, au tetrahydrofurane puis au dichloromethane avant d'etre sechee 
sous vide. On ajoute 800 /il d'un melange equimolaire de dichloromethane et d'acide 
trifluoroacetique et on agite 1,5 heure a temperature ambiante. La resine est fiitree et 
rincee au dichloromethane. Le filtrat est concentre, redilue dans du dichloromethane 
et lave avec une solution saturee de bicarbonate de sodium pour obtenir 11 mg d'une 
huile brune (rdt = 68 %). 



RMN *H (CD 3 OD, 400 MHz) 8 : 7,44 (m, 2H); 7,20 (m, 2H); 4,05 (m,lH); 3,45 (m, 
2H); 3,10 (m, 2H); 2,83 (m, 2H); 2,64 (m, 2H); 2,13 (s,3H) ; 1,73 (m, 4H). SM/CL : 
mix = 325,2 (M+H). 
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Une serie d'amides a ete synthetisee selon cette procedure. Les groupes Rj envisages 
sont ceux illustres aux points A et B3a ci-dessus. Les groupes X 2 sont illustres au 
point A ci-dessus. 

C) Fonctionalisation de la partie piperidine en solution 
5 CI) Obtention de piperidine avec R 3 = -CWNHX! 



Elle s'effectue selon le schema 




Procedure generate : a la piperidine sous forme de base libre diluee dans du 
dichloromethane, est ajoute un isocyanate ou isothiocyanate (1,1 a 1,5 eq.). Le 

10 melange est agite d'une a 18 heures a temperature ambiante. La resine aminomethyle 
(0,2 £ 1 eq.) est ajoutee et le melange k nouveau agite de 2 a 18 heures, Dans certains 
cas, de la resine echangeuse d'ions telle que IRA68 ou SAX est ajoutee. Les resines 
sont filtrees et le filtrat concentre. Dans certains cas, le produit est dissout dans du 
dichloromethane ou de I'acetate d'ethyle puis filtre sur une catouche de gel de silice 

15 ou d'alumine basique (500 mg, Interchim). 

Exemple CI : Carboxamide de 4-((3,3-diphenylpropyl){ [3-(trifluoromethyl)anilino] 
carbonyl}amino)-N-phenyl-l-piperidine (C 3 5H3 5 F3N 4 0 2 , M = 
600,68) 
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L'uree de N-(3,3-diphenyIpropylH^-(4-piperidinyI)^ 

(24 mg, 0,05 ramol) est dissoute dans du dichloromethane. Le phenylisocyanate 
(9 mg, 0,075 mmol, 1,5 eq.) est ajoute et le melange agite pendant 2,5 heures. La 
5 resine aminomethyle (0,02 mmol) est ajout6e et la reaction a nouveau agitee toute la 
nuit. La resine est filtree, rincee avec du dichloromethane et le filtrat concentre. 
L'huile obtenue est passee sur une cartouche de gel de silice en eluant avec un 
melange equimolaire d'heptane et d'acetate d'ethyle pour obteniT apres concentration 
12 mg (rdt = 40 %) d'une huile jaune. 

10 RMN l H (CD3OD, 400 MHz) S : 7,72 (s, 1H) ; 7,58 (d, 1H) ; 7,44 (m, 1H) ; 7,38 (m, 
2H) ; 7,29 (m, 12H) ; 7,12 (m, 2H) ; 7,07 (m, 1H) ; 4,2 (d, J = 12,4Hz, 3H) ; 3,21 (t, J 
= 8Hz, 2H) ; 2,9 (t, J - 12,4Hz, 2H) ; 2,38 (q, J = 8Hz, 2H) ; 1,73 (d, J = 10Hz, 2H) ; 
1,54 (qd, J = 3,6 et 12Hz, 2H). SM/CL : mix = 601,4 (M+H). 

Une serie d'urees (Y = O) et de thiourees (Y = S) ont ete synthetisees selon cette 
15 procedure. Les groupes R l5 X! et X 2 que Ton peut envisager, sont ceux illustres aux 
points ci-dessus (A et B3a), A, et (A et B3c) respectivement. 

C2) Fonctionalisation avec des acides carboxyliques 

Elle s'effectue selon le schema suivant 
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Procedure generate: la resine P-EDC (1,3 a 3 eq.) est pregonflee dans du 
dichloromethane anhydre. L'acide carboxyhque (1,1 a 2,5 eq/) est dissout dans un 
solvant anhydre tel que le dichloromethane, Ie dimethylformamide ou le 
5 tetrahydrofurane et ajoute k la r£sine. Ce melange est agite de 5 a 30 minutes a 
temperature ambiante. On ajoute alors a ce melange la piperidine 
4-aminodisubstituee, sous forme de base libre, en solution dans un solvant anhydre 
tel que le dichloromethane, le dimethylformamide ou le tetrahydrofurane et on agite 
le tout a temperature ambiante de 1 a 18 heures. Dans certains cas, de la resine 
10 echangeuse d'ions telle que IRA68 ou SAX est ajoutee et le melange agite a nouveau 
a temperature ambiante de 1 a 18 heures. Les resines sont filtrees sur fritte, sur 
cartouche de resine echangeuse d'ions SAX (500 mg, Imerchim) ou sur cartouche 
d'alumine basique (500 mg, Interchim). 

Exemplc C2 : Uree de N-(l-acetyl-4-piperidinyl)-N-(3,3-diphenylpropyl> 
l 5 N'-[3-(trifluoromethyl) phenyl] (C 30 H 32 F3N 3 O 2 , M = 523,60) 
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117 mg (175 pmol, 3,5 eq.) de resine P-EDC est pregonflee dans 1,5 ml de 
dichloromethane anhydre- I/acide acetique (7,5 mg, 125 jimol, 2,5 eq.) est ajoute et 
le melange agite 10 minutes. Puis l'uree de N-(3,3-diph6nylpropyI)-N-(4- 
5 piperidinyl)-N'-[3-(trifluorornethyl)pheiiyl] (24,3 mg, 50 fimol) est ajout^e a son tour 
et le melange agite toute la nuit. La resine est filtree et le filtrat concentre. L'huile 
obtenue est passee sur une cartouche de gel de silice en eluant avec un melange 
equimolaire d'heptane et d'acetate d'ethyle pour obtenir apres concentration 16mg 
(rdt = 62 %) d'une mousse blanche. 

10 RMN ! H (CD 3 OD, 400 MHz) 5 : 7,71 (s, 1H) ; 7,58 (d, J = 8,4Hz, 1H) ; 7,43 (t, J = 
8Hz, 1H) ; 7,28 (m, 9H) ; 7,17 (m, 2H) ; 4,56 (dd, J = 2 et 11,2Hz, 1H) ; 4,17 (m, 
1H) ; 3,96 (t, J = 7,6Hz, 1H) ; 3,88 (d, J = 12Hz, 1H) ; 3,19 (q, J = 4 et 8Hz, 2H) ; 3,1 
(t, J = 12Hz, 1H) ; 2,58 (t, J = 12Hz, 1H); 2,37 (m, 2H); 2,06 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,72 (t, J 
= 14,4Hz, 2H) ; 1,43 (qd, J = 4 et 12,4Hz, 2H). 

15 SM/CL : m/z = 524,3 (M+H). 

Une serie d* amides a ete synthetisee selon cette procedure. Les groupes Rj, X x et X 2 
que Ton peut envisages sont ceux illustres aux points (A et B3a), A, (A et B3c) 
respectivement. 

C3) Fonctionaiisation avec des chlorures de sulfonyles 
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Elle s'effectue selon le schema suivant 




Procedure generate: la resine morpholinomethyle (Novabiocheni, 2 a 3 eq.) est 
prfigonflee dans des solvants anhydres tels que le dichloromethane, le 

5 dimethylformamide ou le tetrahydrofurane. Le chlomre de sulfonyle (1,1 a 2 eq.) 
dissout dans des solvants anhydres tels que le dichloromethane, le 
dimethylformamide ou le tetrahydrofurane est ajoute, suivi de la piperidine 4- 
aminodisubstituee. Le melange est agite de 16 a 48 heures. La resine aminomethyle 
(0,1 a 1,5 eq.) est ajoutee et la reaction agitee toute la nuit. Dans certains cas, de la 

10 resine echangeuse d'ions telle que 1RA68 ou SAX est ajoutee et le melange agite a 
temperature ambiante de 1 a 18 heures. Les resines sont filtnSes sur fritte, sur 
cartouche de resine echangeuse d'ions SAX (500 mg, Interchim) ou sur cartouche 
d'alumine basique (500 mg, Interchim). 

Exemple C3 : Uree de N-(3,3-diph6nylpropyI) N-{ l-[(4-methoxyphenyl)sulfonyl> 
15 4-piperidinyl }-N'-[3-(trifluoromethyl)phenyl] (C 35 H3 6 F3N 3 0 4 S, 

M = 65 1,75) 
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27,5 mg (100 janol, 2 eq.) de resine morpholinomethyle est pregonflee dans du 
t6trahydrofurane anhydre, on ajoute alors le chlorure de 4-methoxyphenylsulfonyle 
(15,5 mg, 0,075 mmol, 1,5 eq.) puis Turee de N~(3,3-diphenylpropyl)- 
5 ^(^piperidinyO-N-P-^rifluoromethy^pheny]] (24,3 mg, 0,05 mmol). Le melange 
est agite toute la nuit. Les resines aminomethyle (20 mg) et echangeuse d'ions SAX 
sont ajoutees et le melange est agite toute la nuit. Les resines sont filtrees et rincees 
au dichloromethane. L'huile obtenue apres evaporation est passee sur une cartouche 
de gel de si lice (500 mg, Interchim) en eluant avec de V acetate d'ethyle pour obtenir 
10 apres concentration 18 mg (rdt = 56 %) d'un solide bianc. 

RMN *H (CD 3 OD, 400 MHz) S : 7,71 (d, J = 9,2Hz, 2H) ; 7,65 (s, 1H) ; 7,51 (d, 
1H) ; 7,41 (t, J = 7,6Hz, 1H) ; 7,29 (m, 9H) ; 7,20 (m, 2H) ; 7,11 (dd, J = 1,6 et 
6,8Hz, 2H) ; 3,88 (s, 3H, OCH 3 ) ; 3,77 (d, J = 12,4Hz, 2H) ; 3,16 (t, J = 8Hz, 2H) ; 
2,33 (m, 4H) ; 1,71 (d, J = 10Hz, 2H); 1,62 (qd, J = 4 et 12Hz, 2H) ; 1,3 (m, 2H). 
15 SM/CL : m/z = 652,4 (M+H), 

Une serie de sulfonamides a ete synthetisee selon cette procedure. Les groupes R l7 
X,, X 2 et X 3 que Ton peut envisager, sont ceux illustres aux points (A et B3a), A, (A 
et B3c) et B3b respectivement. 

D) Svnthese de piperidines tri-substituees en phase solide 

20 EUe s'effectue a partir de la resine vinyle sulfone (Kroll, F.E.BL ; Morphy, R. ; Rees, 
D. ; Gani, D. Tetrahedron Lett, 1997, 38, 8573-8576; Brown, A.R. J. Comb. Chem. 
1999, /, 283-285) selon le schema suivant : 
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Dl) Preparation de la resine 

Elle s'effectue selon le schema suivant ; 




Au chlorhydrate hydrate de piperidone dilue dans la dimethylformamide est ajoutee 
5 de la triethylamine (1 eq,). Le melange est chauffe jusqu'a dissolution complete de la 
cetone. Cette solution est ajoutee a la resine vinyle sulfone (0,05 eq.) pregonflee dans 
la dimethylformamide. Apres 24 a 72 heures d'agitation a temperature ambiante, la 
resine est filtree puis lavee plusieurs fois avec de la dimethylformamide, du 
tetrahydrofurane, du diethyl ether et du dichlorome thane. 

10 Preparation 4 

1,5 g de la resine vinyle sulfone (Novabiochem, taux de charge de 1 mmol/g, 
1,5 mmol) est pregonflee dans 50 ml de dimethylformamide. Dans le rneme temps, 
2,3 g (15 mmol, 10 eq,) de chlorhydrate hydrate de piperidone et 1,8 g (15 mmol, 10 
eq.) de triethylamine sont chauff6s dans 100 ml de dimethylformamide jusqu'a 
15 dissolution complete. La solution jaunStre est versee chaude sur la resine et le 
melange agite 24 heures a temperature ambiante. La resine est filtree puis lavee avec 
de la dimethylformamide, du tetrahydrofurane, du diethylether et du dichloromethane 
(3 fois chaque solvant) puis sechee sous vide. 1 ,7 g de resine jaune pale sont isojes 
avec un taux de charge de lmmol/g calcule d'apres Tanalyse £lementaire de Tazote. 

20 D2) Amination reductrice sur support solide 

Elle s'effectue selon la procedure decrite dans la litterature (Pelter, A.; Rosser, R.M 
J. Chem. Soc. Perkin Trans 1 1984, 717-720; Bomann, M JD.; Guch, I.C.; DiMare, M. 
/. Org. Chem. 1995, 60, 5995-5996; Khan, NJML; Arumugam, V.; Balasubramanian, 
S + Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4819-4822) suivant le schema : 
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Procedure generate : A la resine cetonique pregonflee dans le trim6thylorthoformiate 
(TMOF) est ajoutee Famine primaire (5 a 10 eq.) puis le melange est sonique. On 
ajoute ensuite le complexe de borane pyridine (8 M, 5 a 10 eq.) et le melange est 
5 agite 12 a 72 heures. La resine est filtree, lavee avec des solvants tels que le 
dichloromethane, la dimethylformamide, le methanol et le tetrahydrofurane puis 
sechee sous vide. 

Preparation 5 




10 1 g (taux de charge de lmmol/g, lmmol) de resine cetonique sont pregonfles dans le 
TMOF. On ajoute ensuite la 2-(l methyl-lH-indol-3-yl)ethylamine (1,01 g, 
lOmmol, 10 eq*) puis le complexe de borane pyridine (8M, 1,25 ml, 10 mmol, 
10 eq.). Le melange est agite 48 heures a temperature ambiante. La resine est filtree, 
rincee successivement avec du dichloromethane, du dimethylformamide, du 

15 methanol, du tetrahydrofurane et du dichloromethane puis sechee sous vide. 1,05 g 
de resine jaune pale sont ainsi obtenus avec un taux de charge de 0,91 mmol/g 
calcule d'apres Tanalyse elementaire de Tazote. 

D3) Fonctionalisation de 1'amine sccondaire 



D3al Fonctionalisation avec des isocyanates 
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Procedure generate : la resine "amine secondaire" est pregonflee dans un solvant tel 
que le dichloromethane ou la dimethylformamide avant Taddition de 1'isocyanate (3 a 
10 eq.)- Le melange est agite 1 a 24 heures a temperature ambiante. La resine est 
alors filtree, lavee avec des solvants tels que le dichloromethane, la 
5 dimethylformamide et le tetrahydrofurane puis sechee sous vide. 

Preparation 6 



55 mg (50 jimol) de la resine (voir preparation 5) sont pregonfles dans du 
dichloromethane anhydre. On ajoute ensuite le 4-trifluorophenyJisocyanate (28 mg, 
10 150 fimol, 3 eq.) et le tout est agite 2 heures a temperature ambiante. La resine est 
filtree, rincee au tetrahydrofurane, au dimethylformamide, au tetrahydrofurane puis 
au dichloromethane avant d'etre sechee sous vide. 

D3b) Fonctionalisation avec des chlorures de sulfonyles 

Le mode operatoire de fonctionalisation est idendique a celui expose au point B3b. 
1 5 D3c) Fonctionalisation avec des chlorures d'acides 

Le mode operatoire de fonctionalisation est identique a celui expose au point B3c. 
D3d) Fonctionalisation avec des acides carboxyliques 

Le mode operatoire de fonctionalisation est identique a celui expose au point B3d. 
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10 



D4) Etape de clivage 

L*etape de clivage decrite ci-dessous est valable quelque soit la fonctionalisation 
operee au prealable sur 1' amine secondaire : 



Procedure generate : La resine disubstituee est gonflee dans des solvants tels que le 
dichloromethane, la dimethylformamide ou le tetrahydrofurane puis est ajoute 
l'halogenure R 3 X dans lequel R 3 a la signification indiquee precedemment et X 
represente un atome d'halogene (5 eq.) et le melange agite toute la nuit a une 
temperature comprise entre 20 et 60° C, La resine est filtree, rincee avec des solvants 
tels que la dimethylformamide, le tetrahydrofurane, le methanol et le 
dichloromethane puis sechee sous vide. La resine est regonflee dans le 
dichloromethane et de la resine echangeuse d'ions basiques (Ouyang, X.; Armstrong, 
Murphy, M.M. J, Org. Chem. 1998, 63, 1027-1032) est ajoutee. Agiter le tout 
48 heures a temperature ambiante. Les resines sont filtrees, rincees au 
dichloromethane et le filtrat concentre sous vide. 

Exemple D4 : Uree de A^-[2-(l-methyl-lH-indoI-3-yl)ethyI]-N-(l-methyl- 

4-piperidinyl)-iST-[4-(trifluoromethyl)phenyl] (C 25 H 29 F 3 N 4 0 7 
M = 458,5) 




N' 



2) elimination d'Hoffman 



1) R 3 X 



R 2 
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55 mg (50 /rniol) de la resine uree sont gonfles dans de la dimethylformamide puis 
35 mg (250 /zmol, 5 6q.) de iodomethane sont ajoutes et le melange agite 18 hcures a 
temperature ambiante. La resine est filtree, rincee avec de la dimethylformamide, du 
5 tetrahydrofurane, du methanol et du dichloromethane puis sechee sous vide. La 
resine est regonflee dans du dichloromethane puis environ 100 mg de resine 
amberlite IRA68 sont ajoutes et le melange agite 48 heures. Les resines sont filtrees, 
rincees avec du dichloromethane et le filtrat concentre pour donner 18 mg (rdt = 
78 %) d'une huile incolore, 

10 RMN l H (CD3OD, 400 MHz) 5: 7,65 (m, 2H); 7,40 (m» 2H); 7,31 (m, 1H); 7,20 (t, 
1H) ; 7,10 (m, 1H); 7,06 (m, 2H) ; 4,04 (m, 1H); 3,68 (s, 3H) ; 3,60 (t, 2H); 3,04 (t, 
2H); 2,94 (m, 2H); 2,29 (s, 3H); 2,14 (m, 2H) ; 1,91 (m, 2H) ; 1,76 (m, 2H). SM/CL : 
m/z = 459,3 (M+H). 

Pour les groupes Xj, X2 et X3 tels qu'illustres aux points A et B ci-dessus, les 
15 groupes R 3 que Ton peut envisager pour la synthese de 4-aminopiperidines 
trisubstitutees selon la procedure ci-dessus, sont les suivants : 
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OC 



[H, Br, Me, F, CI, CN. NO z , CF 3 , Ph, OCHF 2 , I, OCF 3 , SCF 3 , SCHFJ 




[Br, Me, F, CI, I, CF 3 , CN, N0 2 , OCF 3 , OMe, OCHF 2 , SCF 3 , SCHF 2 , CO z Me] 




[Br, CI, tBu, Me, F, CF 3 , CN, NQ 2 , Ph, CQ 2 Me, OCF 3> OCHF 2 , SCF 3 , SQ 2 Me, I] 
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L'invention a egalement pour objet les procedes de preparation des composes I selon 
l'invention, en phase solide ou liquide, tels que decrits precedemment. 
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Les composes I de la presente invention possedent d'interessantes proprietes 
pharmacologiques. Cest ainsi que Ton a decouveit que les composes I de la pr6sente 
invention ont une haute affinite pour un (ou plusieurs) des recepteurs de la 
somatostatins lis peuvent etre utilises cornme agonistes ou antagonistes 
5 non-peptidiques de la somatostatin de maniere selective ou non. 

Les composes de la presente invention peuvent ainsi 6tre utilises dans differentes 
applications therapeutiques. lis peuvent avantageusement 6tre utilises pour traiter les 
etats pathologiques ou les maladies tels que presentes ci-dessus et dans lesquels un 
(ou plusieurs) des recepteurs de la somatostatine est(sont) implique(s). 

10 On trouvera ci-apres, dans la partie experimentale, une illustration des proprietes 
pharmacologiques des composes de Tinvention. 

La presente demande a egalement pour objet, a titre de medicaments, les produits de 
formule I telle que definie ci-dessus, ainsi que les sels d'addition avec les acides 
mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 
15 formule I, ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe 
actif, un au moins des medicaments tels que definis ci-dessus, en association avec un 
support pharmaceutiquement acceptable. 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme d r un solide, par exemple, des 
poudres, des granules, des comprimes, des gelules ou des suppositoires. Les supports 
20 solides appropries peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de 
magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la 
cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la 
polyvinylpyrrolidone et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de {'invention peuvent 
25 aussi se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des strops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par 
exemple, Feau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme 
que leurs melanges, dans des proportions varices, dans 1'eau, additionnes a des huiles 
ou des graisses pharmaceutiquement acceptables. Les compositions liquides steriles 
30 peuvent Stre utilisees pour les injections intramusculaires, intraperitoneales ou 
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sous-cutanees et les compositions steriles peuvent egalement etre administree par 
intraveineuse. 

Tous les termes techniques et scientifiques utilises dans le present texte ont la 
signification connue de rhomme de Tart. Par ailleurs, tous les brevets (ou demandes 
5 de brevet) ainsi que les autres references bibliographiques sont incorpores par 
reference. 

Partie experimentale : 

D'autres composes selon Invention obtenus selon les procedures des exemples A, B, 
C et D precedemment decrites, sont rassembles dans le tableau ci^dessous. 

10 Les composes sont caracterises par leur temps de retention (tr), exprime en minute, et 
leur pic moleculaire (M+H+) determine par la spectroscopie de masse (SM). 

Pour la spectroscopie de masse, un spectometre de masse simple quadripole 
(Micrornass, modele Platform) equipe d'une source electrospray est utilise avec une 
resolution de 0,8 Da a 50% de vallee. Les conditions pour les exemples 1 a 778 
15 ci-dessous, sont les suivantes : 

Conditions CI etC2 

Eluant : A : Eau+ 0,02 % acide trifluoracetique ; B : acetonitrile 



T (rain) 


A % 


B% 


0 


100 


0 


3 


100 


0 


10 


15 


85 


12 


15 


85 
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Condition CI 


Condition C2 


Debit : 1,1 ml/min 
Injection : 5 p\ 
Temp : 40° C 

Longueur d'ondes (% UV) : 210 nm 
Colonne : Upti sphere ODS 3 fim 
33 * 4,6 mm i.d 


Debit : 1,1 ml/min 
Injection : 20 fi\ 
Temp : 40° C 

Longueur d'ondes (% UV) : 210 nm 
Colonne : Kromasyl ODS 3,5 fxm 
50 * 4,6 mm i.d 



Conditions C3 

Eluant : A : Eau+ 0,02 % acide trifluoracetique ; B : acetonitrile 

5 



T(min) 


A% 


B% 


0 


90 


10 


6 


15 


85 


10 


15 


85 



10 



Debit : 1 ml/min 
Injection : 5 fi\ 

Colonne : Uptisphere ODS 3 fim 50 * 4,6 mm i.d 
Temp : 40° C 

Longueur d'ondes (% UV) : 220 nm 



Exemples 


Conditions 


1 a 29 


C2 


; 30 a 263 


CI 


264 a 425 


C3 


426 a 456 


1 C2 


457 a 503 


C3 


504 a 586 


CI 


587 a 778 


C3 
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Ces exemples sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent en 
aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de r invention. 

Le symbole -> * correspond au point de rattachement du radical 
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Ex 




R 2 




Purete 
<ca#>> 


tr 


M+H+ 


1 


OTX. 


o 


^>f 0 

* o 


66 


7,6 


523,3 


2 








94 


77 


543.2 


3 


„ 




? 

XT? 


96 


8,1 


557,2 


4 


- 






98 


8,5 


593,2 


5 






o 

■i 

o • 


95 


7,8 


557,2 


6 








97 


sa 


623,1 


7 








95 


8,1 


588,2 


8 






o 

F 3 C- S ^ 0 


19 


8,1 


535,2 


9 






\ — y 


99 


8,5 


622,2 


10 




- 




80 


8,4 


611,2 


11 






/ ° 


99 


8,2 


569.2 


12 








93 


8,9 


656,2 


13 






JXx ° 


85 


9,1 


697,0 


14 


It 




F 3 C * 


95 


8,7 


611,2 
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15 








87 


7,8 


573,2 


16 




N 




100 


8,4 


653,2 


17 




n 


a W 0 


97 


8,6 


611,1 


18 




ii 


N 

' \ 


99 


8,7 


636,3 


19 








83 


7*2 


621,2 


20 




- 




98 


: 


595,2 








1 








21 








84 


7,4 


536,3 


22 








99 




614,3 














23 






a X 


63 


8,2 


570,2 


24 


» 






92 


7,5 


572,3 


25 








93 


8,4 


606,4 


26 




,l 


<f Vn 
— o » A 


96 


7,4 


582 t 3 


27 




H 


CF 3 * 


93 


8.1 


624,2 


28 


M 




°'0>o 


93 


7,8 


602,2 
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29 




n 










30 








87,39 


4,0 


516,4 


31 




» 


H 
i 

v Co 


92 


5,5 


560,3 


32 


- 


i' 




90 


5,7 


563,3 


33 


•i 


M 


* ? 


87,73 


5,6 


625,4 


34 


n 






85,41 


6,0 


565,4 


35 


■i 




* 


Oft yl 




ah i 
ti / 1 ,i 


36 


■ i 






86 


4,9 


542,3 


37 






* 


89 


6,1 


572,3 


JO 






* ^ — "V. 


77,61 


6,8 


555,4 


39 








89,16 


4,2 


545,4 


40 


- 




/ n 


9232 


5.3 


599.3 


4! 






'XX? 

Cl 


83 


6,0 


589,2 


42 






* 


36,3 


5,9 


531,2 
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43 






°? — o 


83,27 
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Etude pharmflgplp giqiie 

Les composes de la presente invention peuvent et ont ete testes en ce qui concerne 
leur affinite pour differents sous-types de recepteurs de la somatostatine selon les 
procedures decrites ci-apres, 

5 Etude de I 'affinite pour les sous-types de recepteurs de la somatostatine hwnaine : 

L'affinite d f un compose de Finvention pour les sous-types de recepteurs de la 
somatostatine 1 a 5 (ssti, sst2, sst3, sstj. et ssts, respectivement) est determinee par la 

mesure de l'inhibition de la liaison de [ 125 I-Tyr n ]SRIF-14 a des cellules transferees 
CHO-K1. 

10 Le gene du recepteur ssti de la somatostatine humaine a ete clone sous forme d'un 
fragment genomique. Un segment Pstl-Xmnl de 1,5 Kb contenant 100 pb de la 
region 5' non transcrite, 1,17 Kb de la region codante en totalite, et 230 bp de la 
region 3* non transcrite est modifi6 par l'addition du linker BgllL Le fragment 
d'ADN resultant est sousclone dans le site BamHl d'un pCMV-81 pour donner le 

15 plasmide d'expression chez les mammiferes (fourni par Dr. Graeme Bell, Univ. 
Chicago). Une lignee de cellules clonees exprimant de fa^on stable le recepteur ssti 
est obtenue par transfection dans des cellules CHO-K1 (ATCC) grace a la methode 
de co-precipitation calcium phosphate. Le plasmide pRSV-neo (ATCC) est inclus 
comme marqueur de selection. Des lignees de cellules clonees ont ete selectionnees 

20 dans un milieu RPM1 1640 contenant 0,5 mg/ml de G418 (Gibco), clonees en cercle, 
et multiplies en culture. 

Le gene du r6cepteur sst2 de la somatostatine humaine, isole sous forme d'un 
fragment genomique d'ADN de 1,7 Kb BamYK-Hmdlll et sousclone dans un vecteur 
plasmidique pGEM3Z (Promega), a ete fourni par le Dr. G. Bell (Univ. of Chicago). 
25 Le vecteur d'expression des cellules de mammiferes est construit en inserant le 
fragment BamHl-HindU de 1,7 Kb dans des sites de restriction endonuclease 
compatibles du plasmide pCMV5, Une lignee de cellules clonees est obtenue par 
transfection dans des cellules CHOK1 grSce a la methode de co-precipitation 
calcium phosphate, Le plasmide pRS V-neo est inclus comme marqueur de selection. 

30 Le recepteur sst3 est isole comme fragment genomique, et la sequence codante 
complete est contenue dans un fragment BamHUHindlll de 2,4 Kb, Le plasmide 
d'expression chez les mammiferes, pCMV-h3, est construit par insertion du fragment 
Ncol-Hindttl de 2,0 Kb dans le site EcoRl du vecteur pCMV apres modification des 
terminaisons et addition de linkers EcoRL Une lignee de cellules clonees exprimant 
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de fagon stable le recepteur sst3 est obtenue par transfection dans des cellules CHO- 
Kl (ATCC) par la methode de co-precipitation au phosphate de calcium. Le 
plasmide pRSV-neo (ATCC) est inclus comme marqueur de selection. Des lignees 
de cellules clonees ont ete selectionnees dans un milieu RPMI 1640 contenant 0,5 
5 mg/ml de G418 (Gibco), clonees en cercle, et multipliees en culture. 

Le plasmide depression du recepteur sst* humain, pCMV-HX, a ete fourni par le 
Dr. Graeme Bell (Univ. Chicago). Ce vecteur contient le fragment genomique 
codant pour le recepteur sst4 humain de 1,4 Kb Nhel-Nhel, 456 pb de la region 5* 
non transcrite, et 200 pb de la region 3* non transcrite, clone dans les sites 
10 XbaUEcoRl de PCMV-HX. Une lignee de cellules clonees exprimant de fagon stable 
le recepteur sst4 est obtenue par transfection dans des cellules CHO-K1 (ATCC) par 

la methode de co-precipitation au phosphate de calcium. Le plasmide pRSV-neo 
(ATCC) est inclus comme marqueur de selection. Des lignees de cellules clonees ont 
ete selectionnees dans un milieu RPMI 1640 contenant 0,5 mg/ml de G418 (Gibco), 
15 clonees en cercle, et multipliees en culture. 

Le gene correpondant au recepteur sst5 humain, obtenu par la methode PGR en 
utilisant un clone genomique X comme sonde, a etc fourni par le Dr. Graeme Bell 
(Univ. Chicago). Le fragment PCR resultant de 1,2 Kb contient 21 paires de bases 
de la region 5' non transcrites, la region codante en totalite, ct 55 pb de la region 3* 

20 non transcrite. Le clone est insere dans un site EcoRl du plasmide pBSSK(+). 
L'insert est recupere sous la forme d'un fragment HindUl-Xbal de 1,2 Kb pour 
sousclonage dans un vecteur d'expression chez les mammiferes, pCVMS. Une lignee 
de cellules clonees exprimant de fa£on stable le recepteur ssts est obtenue par 
transfection dans des cellules CHO-K1 (ATCC) par la methode de co-precipitation 

25 au phosphate de calcium. Le plasmide pRSV-neo (ATCC) est inclus comme 
marqueur de selection. Des lignees de cellules clonees ont ete selectionnees dans un 
milieu RPMI 1640 contenant 0,5 mg/ml de G418 (Gibco), clonees en cercle, et 
multiplies en culture. 

Les cellules CHO-K1 exprimant de fa?on stable Tun des recepteurs sst humain sont 
30 cultivees dans un milieu RPMI 1640 contenant 10% de serum foetal de veau et 0,4 
mg/ml de geneticine. Les cellules sont collectees avec de TEDTA 0,5 mM et 
centrifugees a 500 g pendant environ 5 min a environ 4 °C. Le centrifugal est re- 
suspendu dans un milieu tampon 50 mM Tris a pH 7,4 et centrifuge deux fois a 500 g 
pendant environ 5 min a environ 4 °C. Les cellules sont lysees par sonication et 
35 centrifugees a 39000 g pendant environ 10 min a 4 °C. Le centrifugat est re-suspendu 
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dans le m6me milieu tampon et centrifuge at 50000 g pendant 10 min a environ 4 °C 
et les membranes dans le centrifugat obtenu sont stockees a - 80 °C. 

Des tests d'inhibition competitive de liaison avec [ 125 LTyr u ]SRIF-14 sont effectues 
en double a 1'aide de plaques en polypropylene de 96 puits. Les membranes 
5 cellulaires (10 /xg proteine/puits) sont incubees avec [ 125 I-Tyr u ]SRIF-14 (0,05 nM) 
pendant environ 60 min a environ 37 °C dans un milieu tampon 50 mM HEPES (pH 
7,4) comprenant 0,2% BS A, 5 mM de MgCI 2 , 200 KlU/ml de Trasylol, 0,02 mg/ml 
de bacitracine et 0,02 mg/ml de fluorure de phenylmethylsulphonyle. 

La [ 125 I-Tyr jl ]SRIF-14 liee est separee de la [ 125 I-Tyr u ]SRIF-14 libre par filtration 
10 immediate a travers des plaques filtres en fibre de verre GF/C (Unifilter, Packard) 
preimpregne avec 0,1 % de polyethylenimine (PJEJ.), en utilisant un Filtermate 196 
(Packard). Les filtres sont laves avec du tampon 50 mM HEPES a environ 0-4 °C 
pendant environ 4 secondes et leur radioactivite est determinee a laide d'un compteur 
(Packard Top Count), 

15 La liaison specifique est obtenue en soustrayant la liaison non specifique (determinee 
en presence de 0,1 SRIF-14) de la liaison totale. Les donnees relatives a la 
liaison sont analysees par analyse en regression non-lineaire assistee par ordinateur 
(MDL) et les valeurs des constantes d'inhibition (Ki) values sont determinees. 

La determination du caractere agoniste ou antagoniste d'un compose de la presente 
20 invention est effectuee a Taide du test decrit ci-apres. 

Test fonctionnel : Inhibition de la production d'AMPc intracellulaire : 

Des cellules CHOK1 exprimant les sous-types de recepteurs de la somatostatine 
humaine (SRIF-14) sont cultiv^es dans des plaques a 24 puits dans un milieu RPMI 
1640 avec 10% de serum foetal de veau et 0,4 mg/ml de geneticine. Le milieu est 
25 change le jour prccedant rcxperience. 

Les cellules a raison de 10 5 cellules/puits sont lavees 2 fois avec 0,5 ml de nouveau 
milieu RPMI comprenant 0,2 % BSA complete par 0,5 mM de 3-isobutyl- 
1-methylxanthine (IBMX) et incubees pendant environ 5 min a environ 37 °C. 

* la production d'AMP cyclique est stimulee par l'addition de 1 mM de forskoline 
30 (FSK) pendant 15-30 minutes a environ 37 °C. 
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. 1'effet inhibiteur de la somatostatine d'un compose agoniste est mesure par Taddition 
simultanee de FSK (l(xM) , SREF-14 (10' 12 M to 10" 6 M) et du compose a tester (10" 
10 MalO" 5 M). 

• 1'effet antagoniste d'un compose est mesure par l'addition simultanee de FSK 
5 (l*iM), SRIF-14 (1 to 10 nM) et du compose a tester (10 10 M to 10" 5 M), 

Le milieu reactionnel est elimine et 200 ml de HC1 04 N sont ajoutes. La quantite 
d'AMPc est mesuree par un test radioimmunologique (Kit FlashPlate SMP001A, 
New England Nuclear). 

Resultats : 

10 Les tests effectors selon les protocoles decrits ci-dessus ont permis de montrer que 
les produits de formule generale (I) definie dans la presente demande ont une bonne 
affinite pour au moins Fun des sous-types de recepteurs de la somatostatine, la 
constante d'inhibition Ki etant inferieure au micromolaire pour certains des composes 
exemplifies. 
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Revendications 



1. Composes de formule g£n£rale 




sous forme rac<£mique, d'6nantiom£re ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle ; 

Ri reprSsente un radical (C r C 16 )alkyle lineaire ou ramifig, alkenyle, alkynyle, 

5 -(CH 2 ) m -Y-Z u ou -(CHjXn-Zu dans lequel 

Z n repr^sente un (C r C 6 )aIkyle ou aryle 6ventuellement substitud, 
Z 12 repr6sente cyano> cyclohex6nyle, fcis-phenyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, 
(CVC 7 )h6t£rocycloalkyle 6ventuellement substitu6, aryle 6ventuellement 
substitue on h£teroaryle Sventuellement substitue, 

10 ou bien Z l2 repr6sente un radical de formule 

00 oo a> 



ou bien R t repr£sente un radical de formule 




R 2 represente un radical de formule -C(Y)MiX u -C(0)X 2 ou S0 2 X 3 ; 
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R 3 reprEsente l'atome d'hydrogene, un radical alkyle eventuellement substitue, 
alkenyle, alkynyie, aralkyle Eventuellement susbtituE, hEtEroarylalkyle 
Eventuellement substitue, ou un radical de formule -C(Y)-NHX!, -{CH 2 ) n -C(0)X 2 , 
S0 2 X 3 ou 



5 




Xi reprEsente un radical (C r C i5 )alkyle lin£aire ou ramifie, alkenyle, alkynyle, 
KCHjXn-Y-Za ou ~(CH 2 ) p Z 22 dans lequel 
reprEsente un (C,-C 6 )alkyle 
Z 22 reprEsente cyclohexEnyle, indanyle, fcfs-phEnyle, (Gi-C 7 )cyeloalkyle, 
10 (C 3 -C 7 )hEtErocycloaIkyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-O-alkyle, ou 

aryle ou hEtEroaryle Eventuellement substitue, 
ou 2*22 reprEsente un radical de formule 




X 2 reprEsente un radical (C, -Chalky Ie HnEaire ou ramifiE, alkEnyle eventuellement 
substituE par un radical phEnyle (le radical phEnyle Etant hri-meme Eventuellement 
15 substituE), alkynyle, ou un radical de formule -(CH 2 ) m -W-(CH 2 ) q - Z 23 ou 
^CH^-U-Zm dans lequel 

2^3 represente un (Cj-C 6 ) alkyle ou aryle Eventuellement substituE ; 
Z24 reprEsente alkyle, cyclohexEnyle, fris-phenyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle 
Eventuellement substituE, (C 3 -C 7 )hEtErocycloalkyle, cyano, amino, mono 
20 ou di-alkylamino, ou aryle ou hEtEroaryle Eventuellement substitue, 

ou Zj 4 represente un radical de formule 
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O^ 0 OCT 



ou bien X 2 repr&ente un radical repr6sent£ ci-dessous : 



5 




ou le groupe protecteur (GP) repr^sente H ou le terr-butyloxycarbonyle ; 
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X 3 reprdsente un radical (C r C 10 )alkyle lingaire ou ramifid, alkdnyle dventuellement 
substitue par un radical phenyle (le radical phenyle etant lui-m&ne eventuellement 
substitud), CF 3 , ou -(CF^Z^ dans lequel 

reprdsente aryle ou hetdro aryle dventuellement substitud, 
ou bien X 3 reprdsente un radical de formule 




Eventuellement substitud parun ou plusieurs radicaux halo 



identiques ou diffdrents ; 

Y reprfsente un atome d'oxyg&ne ou de soufre ; 

W represente un atome d'oxyg&ne, de soufre ou S0 2 ; 

U reprdsente une liaison covalente ou V atome d'oxyg&ne ; 

n est un entier de 0 a 4 ; 

m est un entier de 1 a 6 ; 

p est un entier de 0 a 6 ; 

q est un entier de 0 a 2, 

ou leurs sels d'addition avec les acides mindraux ou organiques pharmaceutiquement 
acceptables. 

2. Composes de formule generate I telle que definie a la revendication 1, caracterisde 
en ce que 

i) le ou les substituant(s) que peuvent porter les radicaux aryle que representent Z u et 
Z 12 et hetdroaryle que represente Z 12 sont choisis inddpendamment parmi les radicaux 
fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, -CF 3 , -OCF 3l phdnyle, 
phdnoxy, aminosulfonyle ; 

ii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical hdtdrocycloalkyle que reprdsente 
Z I2 sont choisis inddpendamment parmi les radicaux oxy et alkyle ; 
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iii) le ou les substituant(s) que peut porter les radicaux aryle et hetcroaryle que 
repr^sente sont choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, 
bromo, iodo, alkyle, alkenyle, alkoxy* alkylthio, CF 3s OCF 3 , nitro, cyano, azido, 
aminosulfonyle, pip6ridinosulfonyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyle, 

5 -C(0)-alkyle, ou phfinyle, ph^noxy, ph£nylthio, benzyloxy, le radical phenyle 
pouvant etre substitug ; 

iv) le ou les substituant(s) que peut porter les radicaux aryle que repr£sente et Z^, 
cycloalkyle et h6t£roaryle que reprdsente Z 24 sont choisis independamment parmi les 
radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, CF 3 , GCF 3 , OCHF 2 , 

10 SCF 3 , nitro, cyano, azido, hydroxy, -C(0)0 alkyle, -0-C(0)-aIkyle, -NH-C(O)- 
alkyle, alkylsulfonyle, mono- ou di-alkylamino, amino, aminoalkyle, pyrrolyle, 
pyrrolydinyle ou bien les radicaux phdnyle, ph£noxy, phenylthio, benzyle, 
benzyloxy dont le radical aryle est £ventuellement substitud par un ou plusieurs 
radicaux alkyle, CF 3 ou halo ; 

15 v) le ou les substituant(s) que peut porter les radicaux aryle et hetcroaryle que 
reprgsente 2^ sont choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, 
bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF 3 , OCF 3 , nitro, cyano, -NH-C(0)-alkyle, 
alkylsulfonyle, amino, mono- et di-alkylamino, phenyle, pyridino ; 

vi) le substituant que peut porter le radical alkyle que reprdsente R 3 est le radical 
20 cyano. 

vii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical aralkyle que reprdsente R 3 sont 
choisis independamment parmi les radicaux fluoro* chloro, bromo, iodo, alkyle, 
alkoxy, CF 3 , OCF 3 , OCHF 2t SCF 3 , SCHF 2> nitro, cyano, -C(O)0-alkyle, 
alkylsulfonyle, thiadiazolyle, ou bien les radicaux phenyle et phfinoxy dont Ic radical 

25 phenyle est eventuellement substitud par un ou plusieurs radicaux halo. 

viii) le ou les substituant(s) que peut porter le radical hetdroarylalkyle que repr6sente 
R 3 sont choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo ou nitro. 

3* Composes de formule g6n6rale I telle que definie a Tune des revendications 1 a 2, 
caract£ris£e en ce que 



MSDOCIO: <FR 280220€Al_t_> 



- 156- 



2802206 



Ri represente un radical (C r C 6 )alkyle lin^aire ou ramifie, le radical -(CH 2 ) m -Y-Z H 
ou -(CH 2 ) m -Z 12 dans lequel 

Z H represente un (C r C 6 )alkyle, 



Z I2 represente &j\s-ph£nyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, (C 3 -C 7 )heterocycloalkyle 
6ventuellernent substitu6, ou aryle ou heteroaryle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis independamment parmi 
les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, 
ou bien Z 12 rcprdsente 



R 2 represente un radical de formule -C(Y)NHXj, ~C(0)X 2 ou S0 2 X 3 dans laquelle 

X 1 represente un radical (C r C 15 )alkyle lin£aire ou ramifie, ou-(CH 2 ) p Z2 2 dans 
lequel 



represente cyclohex6nyle, Z>i\s-phenyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, 
(C 3 -C 7 )heterocycloalkyle, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyle, ou 
aryle ou het6roaryle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, 
bromo, iodo, alkyle, alkoxy, alkylthio, CF 3 , OCF 3 , nitro, cyano, azido, 
piperidinosulfonyle, -C(0)-0alkyle, -C(O) -alkyle, ou phdnyle, 
ou bien Z 22 represente un radical de formule 




Y represente 1'atome d'oxygdne, 



ou bien R x represente un radical de formule 





X 2 represente un radical (C r Cj 0 )alkyle lin^aire ou ramifie, alkynyle, 
-(CH^^W-CCHaVZa ou -(CH 2 ) fJ ^U-Z 24 dans lequel 
W represente S0 2 , 
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U represente une liaison covalente, 

represente un radical aryle ; 
Z2 4 represente cycIohex6nyle, Z?/.T-ph£nyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle 
eventuellement substitue par un radical aminoalkyle, ou aryle on 
h6t£roaryle 6ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, -CF 3 , -OCF 3 , SCF 3 , 
hydroxy, -O-C(O) -alkyle, mono- ou di-alkylamino, amino 
ou Z^4 represents un radical de formule 



X 3 represente un radical -(CH 2 ) p Z 25 dans lequel Z25 repr6sente un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou diff&rents 
choisis parmi alkoxy et CF 3 , 



15 R 3 represente Fatome d'hydrog&ne, un radical alkyle, alkenyle, h6t6roarylalkyle 
eventuellement substitue ou un radical de formule -C(Y)-NHX ls -C(0)X 2 ou S0 2 X 3 
dans laquelle 



Xj represente un radical -(Cft^Z^ dans lequel 

^2 represente un radical aryle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux choisis independamment parmi les radicaux fluoro, 
chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF 3 , nitro, phenoxy ; 




10 



ou bien X 2 represente 
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X 2 reprdsenie le radical vinyle subslitue par un phenyle, le radical ph6nyle 6tant 

lu i-meme 6ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo, ou 

-(CH 2 ) p -U-Z2 4 dans lequel 

Z 24 represente alkyle, (C 3 ^C 7 )cycloalkyle, (C 3 -C 7 )h&erocycloalkyIe, bis- 
ph£nyle, amino, mono ou di-alkylamino, ou aryle ou h£teroaryle 
£ventuellement substitu£ par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
alkoxy, bromo, chloro, fluoro, hydroxy, CF 3 , nitro, amino, mono- et 
di-alkylamino, pyrrolyle, 

ou bien X 2 represente un radical de formule 



X 3 represente un radical (C r C 10 )alkyle lin^aire ou ramifie, le radical vinyle 
subslitue par un radical (le radical phenyle etant lui-meme eventuellement 
substitu<$), CF 3 , ou -(CH^Z^ dans lequel 

Z 2S represente aryle ou h6t£roaryle Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis ind6pendamment parmi les radicaux fluoro, 
chloro, bromo, iodo, alkyle, alkoxy, CF 3 , nitro, -NH-C(0)-aIkyle, mono- 
et di-alkylamino. 

4. Compos6s de formule I telle que definie a Tune des revendications 1 a3 t 
caracterisee en cc que 

Ri represente un radical (C r C 6 )allcyle lindaire ou ramifie, le radical -(CH 2 ) m -Y-Z n 
ou ~-(CH 2 ) m -Z 12 dans lequel 

Z u represente un (C r Q)alkyle, 




O 




- 159- 



2802206 



10 



15 



Z 12 represente naphtyle, morpholino, bis-phcnylc, pyrrolidinyle substitu6 par le 
radical oxy, ou bien les radicaux ph£nyle, pip^razinyle, pyridinyle et indolyle 
qui sont 6ventuellement substituds par un ou plusieurs substituants choisis 
ind^pendamment parmi les radicaux bromo, fluoro, chloro, alkyle, alkoxy, 
-OCF3 \ 

ou bien Z 12 represente 



R 2 represente un radical de formule -C(Y)NHX lT -C(0)X 2 ou S0 2 X 3 dans laquelle 

X t represente un radical (C r C l0 )alkyle lindaire ou ramifie, ou-CCHa^Z^ dans 
lequel 



represente cyclohexyle, cyclohex6nyle, &/\y-phenyle, morpholino, 
pip<£ridino, mono- ou di-alkylamino, -C(0)-0-alkyIe, ou phdnyle, 
naphtyle ou furyle ^ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, 
alkyle, alkoxy, alkylthio, CF 3> OCF 3> nitro, cyano, azido, 
pip6ridinosulfonyle, -C(0)-0- alkyle, -C(0)-alkyle ou phenyle, 
ou bien Zj 2 represente un radical de formule 



X 2 represente un radical alkyle, alkynyle, -(CH^-W-CCH^-Za ou -(CH^Z^ 
dans lequel 

W represente S0 2 ; 

^3 represente le radical phenyle ; 




Y reprdsente Tatome d'oxygfene, 
ou bien Rj reprdsente un radical de formule : 
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Z^ reprdsente cyclohex6nyle, bis-ph6nylt, cyclohexyle 6ventuellement 
substitue par un radical aminoalkyle, ou ph6nyle, naphtyle, 
benzothi<5nyle, thignyle ou indolylc 6vcntuellement substilue par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi fluoro, chloro, bromo, iodo T alkyle, 
alkoxy, -CF 3 , -OCF 3 , SCF 3 , hydroxy, -O C(0)-alkyle, -NH-C(0)-alkyle, 
mono- ou di-alkylamino, amino, ou 
Z 24 represente un radical de formule 



X 3 represente un radical -(CH^Z^ dans lequel represente le radical 
ph^nyle 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmie alkoxy et CF 3 , 

R 3 represente Tatome d'hydrogene, un radical alkyle, alkdnyle ou furyl- methyl 
susbtitu€ par un ou plusieurs radicaux nitro, ou un radical de formule -CCY^NHX^ - 
C(0)X 2 ou S0 2 X 3 dans laquelle 

Xj represente un radical -(CH 2 ) p Z 22 dans lequel 

Z 22 reprfsente le radical ph6nyle ou naphtyle £ventuellement substitu6 
par un ou plusieurs radicaux choisis independamment parmi les radicaux 
fluoro, chloro, bromo> iodo, alkyle, alkoxy, CF 3 , nitro, phgnoxy, 




ou bien X 2 represente 
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X 2 represente le radical vinyle substitue par un radical phenyle lui-meme 



dans lequel 

Z04 represente alkyle, cyclohexyle, tetrahydrofuryle, &«-phenyle, amino, 
mono ou di-alkylamino, ou phenyle, indolyle, thienyle, pyridinyle, 
benzothidnyle et furyle 6ventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis panni alkoxy, brorno, chloro, fluoro, amino, mono- et 
di-alkylamino, nitro, hydroxy, pyrrolyle 
ou bien X 2 represente un radical de formule 



X 3 represente un radical (C r C 10 )aIkyle lin6aire ou ramifie, le radical vinyle 
substitue par un radical phenyle, CF 3 , ou -(CH^Z^ dans lequel 

represente un radical phenyle, napthyle, thienyle, pyrazolyle ou 
thiazolyle dventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis independamment parmi les radicaux fluoro, chloro, bromo, iodo, 
alkyle, alkoxy, CF 3 , nitro, -NH-C(O) -alkyle, mono- et di-alkylamino ; 

5. Composes de formule I telle que definie a Tune des revendications 1 a 4 a 
caracterisfe en ce que R, represente le radical -(CH 2 ) m Z 12 dans lequel m = 2 et Z J2 
represente fczs-phenyle ou bien le radical indolyle substitu6s par un ou plusieurs 
substituants choisis independamment parmi les radicaux alkyle et alkoxy. 

6. Composes de formule I telle que definie a Tune des revendications 1 a 5, 
caracterisee en ce que R 2 represente les radicaux de formule -C(Y)NHX, et -C(0)X 2 
dans laquelle 



eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux halo, ou -(CH 2 ) p -U-Z 24 





Y repr6sente S ; 
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Xj repnJsente un radical ph£nyle £ventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
radicaux azido, 

X 2 reprSsente -(CH^Z^ dans lequel 
p est egal a 1, 2 ou 3, 

reprfisente cyclohexyle, ou ph£nyle ou benzothi^nyle £ventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi fluoro, chloro, 
bromo, iodo ou -CF 3 . 

7. Composes de formule I telle que d6finie k Tune des revendications 1 a 6, 
caract6ris£e en ce que R 3 reprdsente Tatome d'hydrogene ou le radical m&hyle, 

8. Proc£d£ de preparation, en phase liquide, de composes de formule I telle que 
dgfinie & la revendication 1, caract6ris6 en ce qu'il comprend 

ramination reductiice de la pip^ridone N-substituee suivante 




dans laquelle R repr^sente le radical methyle ou Boc, en presence d'une amine de 
formule R,NH 2 dans laquelle R { a la signification indiquee a la revendication 1, pour 
obtenir le compost de formule 1 




(1) 

compose de formule (1) que Ton fait rfiagir avec 



A) soit un compose de formule XiNC(Y) dans laquelle X t et Y ont la signification 
indiquee a la revendication 1, pour obtenir un compost de formule (2) 
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compost de formule (2) qui reprdsente le composd de formule (I) correspondant dans 
lequel R 3 reprdsente Me ou Boc et qui, lorsque R 3 reprdsente Boc, peut etre soumis a 
un traitement acide pour obtenir le compost de formule (I) correspondant dans 
5 laquelle R 3 reprdsente V atome d'hydrogene, 

compose de formule (I) ainsi obtenu que Ton peut faire reagir avec un compost de 
formule XjNCCY), X 2 C0 2 H ou bien X 3 S0 2 C1 dans laquelle X u Y, X 2 et X 3 ont la 
signification indiquee a la revendication 1, pour obtenir le compost de formule I 
correspondant dans laquelle R 2 reprdsente un radical de formule -C(Y)NHX, et R 3 le 
10 radical-C(Y)-NHX 1 , -C(0)X 2 ou SQ 2 X 3 respectivement ; 

B) soit un composd de formule X 2 C0 2 H dans laquelle X 2 a la signification indiquee a 
la revendication 1, pour obtenir un composd de formule (3) 




compost de formule (3) qui reprdsente le composd de formule (I) correspondant dans 
15 lequel R 3 reprdsente Me ou Boc et qui, lorsque R 3 representc Boc, peut etre soumis a 
un traitement acide pour obtenir le composd de formule (I) correspondant dans 
laquelle R 3 reprdsente T atome d'hydrogene, 

compose de formule (I) ainsi obtenu que Ton peut faire reagir avec un composd de 
formule XjNCCY), X 2 C0 2 H ou bien X 3 S0 2 C1 dans laquelle X,, Y, X 2 et X 3 ont la 
20 signification indiquee a la revendication 1, pour obtenir le composd de formule I 
correspondant dans laquelle R 2 reprdsente un radical de formule -C(0)X 2 et R 3 le 
radical^C^-NH^, -C(0)X 2 ou S0 2 X 3 respectivement. 
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9. Procede de preparation, en phase solide, de composes de formule I telle que 
dfifinie a la revendication 1, caract6ris<5 en ce qtTil comprend 

1' animation rdductrice de la resine c£tonique 



O N 




O 



en presence d'une amine de formule R X NH 2 dans laquelle Rj a la signification 
indiquee a la revendication 1, pour obtenir le compose de formule (4) 

I 

H (4) 

compose de formule (4) que Ton fait rdagir avec 

A) soit un compost de formule X A NC(Y) dans laquelle X, et Y ont la signification 
indiquee & la revendication 1, pour obtenir un composfi de formule (5) 




suivi du clivage de la resine pour obtenir le compos6 de formule (I) correspondant 
dans laquelle R 3 repr&ente I'atome d*hydrogfene, 

B) soit un compos6 de formule X 3 S0 2 C1 dans laquelle X 3 a la signification indiquee a 
la revendication 1, pour obtenir un compose de formule (6) 
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O 





(6) 



10 



suivi du clivage de la r6sine pour obtenir le compos6 de formule (I) correspondant 
dans laquelle R 3 repr^sente Fatonie d'hydrogene, 

C) soit un compose de formule X 2 C0 2 C1 dans laquelle X 2 a la signification indiqu6e 
a la revendication 1, pour obtenir un compose de formule (7) 



suivi du clivage de la r£sine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant 
dans laquelle R 3 reprSsente l'atome d'hydrog&ne ; 

D) soit un compose de formule X 2 CO z H dans laquelle X 2 a la signification indiquSe a 
la revendication 1, pour obtenir un compose de formule (7) tel que d£fini ci-dessus, 
suivi du clivage de la r6sine pour obtenir le compost de formule (I) correspondant 
dans laquelle R 3 repr6sentel*atome d'hydrogene. 

10. Proc6d6 de preparation, en phase solide, de composes de formule I telle que 
definie a la revendication 1, caract6ris6 en ce qu'il comprend 

l'amination reductrice de la resine c^tonique 




(7) 
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en presence d'une amine de formule R A NH 2 dans laquelle Rj a la signification 
indiqu£e a la revendication 1, pour obtenir le compose de formule (8) 




(8) 



compost de formule (8) que Ton fait rdagir avec 



A) soit un compost de formule XjNC(O) dans laquelle Xj a la signification indiqu6e 
a la revendication 1, pour obtenir un compose de formule (9) 




(9) 

compost (9) ainsi form£ que Ton fait r6agir avec un compost de formule R 3 X dans 
laquelle R 3 est tel que defini a la revendication 1 et X represente Br ou I, suivi du 
10 clivage de la rtSsine pour obtenir le compost de formule (I) correspondant ; 

B) soit un compose de formule X 3 S0 2 C1 dans laquelle X 3 a la signification indiqu6e a 
la revendication 1, pour obtenir un compost de formule (10) 




(10) 

compos6 (10) ainsi fonn£ que Ton fait rgagir avec un compose de formule R 3 X dans 
15 laquelle R 3 est tel que defini a la revendication 1 et X repnSsente Br ou I, suivi du 
clivage de la nSsine pour obtenir le compose de formule (I) correspondant ; 
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C) soit un compose de formule X 2 C0 2 CI dans laquelle X 2 a la signification indiquee 
a la revendication 1, pour obtenir un compos6 de formule (11) 



compost (11) ainsi form6 que Ton fait r^agir avec un compost de formule R 3 X dans 
5 laquelle R 3 est tel que defini k la revendication 1 et X repr£sente Br ou I, suivi du 
clivage de la resine pour obtenir le compose de formule (I) conespondant ; 

D) soit un compost de formule X 2 C0 2 H dans laquelle X 2 a la signification indiquee a 
la revendication 1, pour obtenir un compose de formule (1 1) tel que defini ci-dessus, 

compost (11) ainsi forme que Ton fait r<5agir avec un compost de formule R 3 X dans 
10 laquelle R 3 est tel que defini k la revendication 1 et X reprfisente Br ou I, suivi du 
clivage de la resine pour obtenir le compose de formule (I) correspond ant. 

11. A titre de medicaments, les produits de formule I telle que a Tune des 
revendications 1 a 7, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux ou 
organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule L 

15 12. Compositions pharmaceutiques contenant, a litre de principe actif, un au moins 
des medicaments tels que definis k la revendication 11, en association avec un 
support pharmaceutiquement acceptable. 

13* Utilisation d'un compose de formule I telle que definie & Tune des revendications 
1 a 7 pour la preparation d'un medicament destine a traiter les ctats pathologiques ou 
20 les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la somatostatine 
est(sont) implique(s). 

14. Utilisation selon la revendication 13 pour la preparation d'un medicament destine 
a traiter 1'acromegalie, des adenomes hypophysaires ou des tumeurs 
gastroenteropancreatiques endocriniennes dont le syndrome carcinoide. 




■2 
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Abrege 



La presente demande a pour objet de nouveaux derives de 4-aminopip6ridines dc 



dans laquelle R,, R 2 et R 3 repr6sentent divers groupes variables, leurs proc£d£s de 
preparation par des m6thodes de synthase en parallele en phase liquide et solide. Ces 
produits ayant une bonne affmitfi avec certains sous-types de r<5ceptetirs de la 
somatostatin^ ils sont particulifcrement intgressants pour traiter les gtats 
pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des njcepteurs de la 
soraatostatine est (sont) impliqu6(s). 
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